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APRESENTAÇÃO 


O desenvolvimento de novos fármacos para o tratamento de uma variedade 
de doenças é um dos maiores desafios para o setor farmacêutico no século XXI. 
Assim, um grande esforço da indústria farmacêutica para o desenvolvimento 
de novos medicamentos está sendo feita em parcerias acadêmicas e a razão 
para a implantação destas parcerias decorre da constatação de que, apesar de 
grandes investimentos nas últimas décadas, o número de novos medicamentos 
que chegam ao mercado permanece estável a um custo extremamente alto de 
investimento em Pesquisa & Desenvolvimento (P&D), particularmente, para o 
tratamento de distúrbios do Sistema Nervoso Central (epilepsia, depressão, 
ansiedade, esquizofrenia, doenças neurodegenerativas e outras) que afetam 
aproximadamente 1,5 bilhão de pessoas no mundo. A presente obra, estruturada 
em 4 capítulos, pode fornecer insights para futuros estudos experimentais com 
produtos naturais como atividades anticonvulsivantes, ansiolíticos e inibidores 
da acetilcolinesterase (AChE). Esperamos que a leitura da presente obra seja 
prazerosa e contribua para o conhecimento da farmacologia dos produtos 


naturais. 


“Faça a sua parte, independentemente do reconhecimento, porque 
a maior recompensa sempre será a sua consciência de dever 
cumprido”. 


Flávio Augusto da Silva (Geração de valor) 


“Espelhe-se nos que superaram grandes adversidades e você vai 
aumentar suas chances de aprender seus caminhos”. 


Flávio Augusto da Silva (Geração de valor) 
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CAPÍTULO 1 


POTENCIAL NEUROFARMACOLÓGICO DE PRODUTOS 
NATURAIS DERIVADOS DE PLANTAS COMO ESTRATÉGICA 
TERAPÊUTICA NA ANSIEDADE 


Rusbene Bruno Fonseca de Carvalho 
Universidade Federal do Piauí, UFPI, Teresina-PI. 


Antonia Amanda Cardoso de Almeida 


Programa de Pós-graduação em Ciências Farmacêuticas, Universidade Federal do Piauí, 
UFPI, Teresina-PI. 


INTRODUÇÃO 


Ao longo dos anos, o ser humano tem buscado cura ou alívio para suas enfermidades 
por meio de diferentes modalidades terapêuticas. Entre as diversas formas de tratamento 
de doenças humanas, a utilização da fitoterapia (utilização de plantas para o tratamento de 
doenças) tem se destacado como alternativa terapêutica (JI et al., 2009). 

As diversas atividades biológicas e o potencial medicinal de produtos naturais 
derivados de plantas reforçam a promessa para o desenvolvimento de novas terapias 
contra muitas doenças (VIEGAS JUNIOR; BOLZANI; BARREIRO, 2006; CARVALHO etal., 
2013). Levando em consideração que o Brasil é reconhecido por sua biodiversidade, torna- 
se oportuno um modelo de desenvolvimento próprio e autônomo na área de fitoterápicos, 
pautado no uso sustentável e racional, promovendo a valorização das práticas tradicionais 
de uso de plantas medicinais como elementos para a promoção da saúde, conforme 
recomenda a Organização Mundial de Saúde (OMS) (BRASIL, 2016). 

Entretanto, é valido ressaltar que as plantas têm constituintes químicos que possuem 
efeitos adversos. Em vista disso, podemos afirmar que o conceito “se é natural não faz 
mal”, relacionado às plantas medicinais, é um equívoco. Nesse contexto, vários fármacos 
e fitoterápicos, provenientes de diversas classes terapêuticas, apresentam comprovada 
eficácia no manejo do transtorno de ansiedade (FAUSTINO; ALMEIDA; ANDREATINI, 
2010). 

A ansiedade consiste em um estado de tensão como reações normais ao estresse 
até o momento em que começam a provocar sofrimento e desconforto no indivíduo 
(HIGGINS; JORGE, 2010; MACKENZIE et al., 2011). Atualmente, existem vários tipos 
diferentes de transtornos de ansiedade e o tratamento farmacológico de primeira linha são 
os benzodiazepínicos (BDZ). No entanto, apesar da eficácia clínica, a maioria dos fármacos 


dessa classe apresenta muitos problemas, como sedação, relaxamento muscular, amnésia 
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anterógrada e riscos de acidentes (MITTE etal., 2005; CUNNINGHAM; HANLEY; MORGAN, 
2010). Além disso, o uso crônico pode levar a efeitos psicomotores, reações paradoxais, 
tolerância e dependência (DELL'OSSO; LADER, 2013; COSTA, 2014). 

Assim, os transtornos de ansiedade constituem tema importante de investigação na 
área de psicopatologias, psicoterapias e na pesquisa social, uma vez que a ansiedade atinge 
grande porcentagem da população, causando incapacidade temporária ou permanente nas 
pessoas (FAVA et al., 2009). Nesse sentido, o objetivo deste capítulo é fornecer uma ampla 
visão sobre ansiedade e o uso de produtos naturais derivados de plantas com potencial 


atividade ansiolítica. 


PRODUTOS NATURAIS E A DESCOBERTA DE NOVAS SUBSTÂNCIAS 
BIOATIVAS 

A natureza tem sido a fonte de compostos medicinais há milhares de anos, e um 
incontável número de entidades químicas (princípios ativos) têm sido isoladas a partir 
dessas fontes naturais, muitas utilizadas na medicina tradicional para alívio, tratamento 
e/ou cura de diversas enfermidades (VIEGAS JUNIOR; BOLZANI; BARREIRO, 2006; 
CARVALHO et al., 2013; PATRIDGE et al., 2015). A ingestão de ervas e folhas foi uma 
das primeiras formas de utilização dos produtos naturais para alívio e cura de doenças 
(PEREIRA; CARDOSO, 2012). 

A utilização de plantas com fins medicinais no Brasil tem suas bases na prática 
indígena, que com o passar dos anos foi influenciada pelos mais diferentes grupos étnicos. 
Esses trouxeram valiosas contribuições para o desenvolvimento da pesquisa em produtos 
naturais, do conhecimento da relação íntima entre a estrutura química de um determinado 
composto e suas propriedades biológicas, e da inter-relação animais/insetos-planta 
(SANTOS, 2000; VIEGAS JUNIOR; BOLZANI; BARREIRO, 2006). 

Entretanto, devido à crescente utilização irracional e indiscriminada das plantas 
medicinais pela população, que as utiliza concomitantemente aos medicamentos sintéticos, 
mesmo desconhecendo seus benefícios, riscos e contraindicações, o Ministério da Saúde, 
por meio do Decreto Presidencial nº. 5.813, de 22 de junho de 2006, aprovou a Política 
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterápicos (PNPMF) para oferecer subsídios aos 
profissionais de saúde quanto à orientação adequada sobre o uso de plantas medicinais e 
de medicamentos fitoterápicos, com o objetivo de garantir, assim como preconizado: 


[...] A ampliação das opções terapêuticas aos usuários, com garantia de acesso 
a plantas medicinais, fitoterápicos e serviços relacionados à fitoterapia, com 
segurança, eficácia e qualidade, na perspectiva da integralidade da atenção 
à saúde, considerando o conhecimento tradicional sobre plantas medicinais 
(BRASIL, 2006. p. 21). 
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Nesse sentido, observa-se que o uso indiscriminado de fitoterápicos, devido à crença 
popular de que medicamentos naturais não são prejudiciais à saúde, coloca em risco a 
saúde da população. Assim, torna-se necessário o controle no uso desses medicamentos/ 
fitoterápicos uma vez que podem ocorrer interações medicamentosas e intoxicações no 
caso de automedicação (PERES; PESSUTO; LOPES, 2014; VITORINO; BENATI; ROLIM, 
2020). 

O reino vegetal vem contribuindo de forma significativa para descobertas de novas 
moléculas com potencial terapêutico (FREITAS et al., 2010; SILVA et al., 2011; ALMEIDA 
et al., 2012; MORAIS et al., 2013; GYAWALI; IBRAHIM, 2014; NUNES et al., 2015), muitas 
destas de grande valor agregado devido as suas diversas aplicações. Estima-se que pelo 
menos 25% de todos os medicamentos são derivados de forma direta ou indireta de plantas 
medicinais, particularmente por meio da aplicação de novas tecnologias aos dados da 
medicina tradicional (BRASIL, 2012). 

No Brasil, os investimentos em Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) ainda são 
incipientes para o mercado de medicamentos, estando restritos a um reduzido número de 
empresas. No entanto, deve-se ressaltar que a autonomia tecnológica requer, a médio e 
longo prazo, criação de trabalhadores intelectuais (cientistas, engenheiros, técnicos, entre 
outros) qualificados que capacitem a empresa privada a lidar com projetos de P&D nos 
seus mais diversos aspectos (planejamento, monitoramento, controle, avaliação, entre 
outros) (CANCHUMANI, 2008; KLEIN et al., 2009). 

O processo de descoberta e desenvolvimento de fármacos é dividido em duas 
etapas: (Il) descoberta (pré-clínica ou pesquisa básica) e (Il) desenvolvimento (clínica) 
(LOMBARDINO; LOWE, 2004). Na fase de descoberta, as pesquisas concentram-se 
geralmente na identificação e otimização de moléculas capazes de representar novas 
entidades com potencial clínico. 

A validação do alvo molecular selecionado é essencial por razões que envolvem 
desde o estabelecimento de sua relevância no processo fisiopatológico em estudo até 
a caracterização do impacto de sua modulação seletiva no tratamento ou na cura de 
enfermidades, ou disfunções em humanos (GUIDO; ANDRICOPULO; OLIVA, 2010). 

Nesse contexto, atualmente, inúmeras plantas medicinais têm sido estudadas. 
Seu potencial terapêutico e seus mecanismos de ação têm sido investigados por meio 
de ensaios neuroquímicos. Esses estudos têm revelado importantes informações para o 
desenvolvimento de novas farmacoterapias e fitoterápicos para o tratamento dos distúrbios 


da ansiedade. 
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ANSIEDADE: DEFINIÇÕES, ASPECTOS FISIOPATOLÓGICOS E 
FARMACOLOÓGICOS 


A palavra ansiedade, de acordo com Ferreira (2010), no Dicionário Aurélio da Língua 
Portuguesa, remete a um estado de desconforto físico e psíquico; agonia, aflição, angústia. 
No sentido etimológico, a palavra tem origem no latim anxietas, que significa “angústia”, 
“ansiedade”; de anxius, refere-se a “perturbado”, “pouco à vontade”; de anguere, significa 
“apertar”. Consta, ainda, no citado dicionário, que no ramo da psicopatologia refere-se a 
uma condição emocional de sofrimento, definida pela expectativa de que algo inesperado 
e perigoso aconteça, diante da qual o indivíduo se acha indefeso. 

Para Skineer (2000), a ansiedade é uma condição emocional complexa e aversiva 
que é condicionada como resultado de um emparelhamento de estímulos. Em concordância, 
Sena Filho (2006) define como um padrão de resposta incondicionado, com um conjunto 
de reações fisiológicas referentes à emissão de comportamentos de luta ou fuga frente a 
situações perigosas. Tal transtorno é provavelmente a disfunção emocional que mais aflige 
a qualidade de vida humana, sendo considerado o mal da atualidade, por julgarem que 
a sociedade moderna em que vivemos se encontra em um ritmo frenético de mudanças, 
sejam elas tecnológicas, econômicas e/ou sociais (HUTZ et al. 2016; XIMENES; NEVES, 
2018). 

Nesse contexto, a ansiedade é considerada um sentimento normal, quando consiste 
em uma resposta adaptativa do organismo a fim de promover desempenho, ou como 
mecanismo de defesa de caráter adaptativo, que possui a função de mediar a interação do 
indivíduo com o meio ambiente. Entretanto, essa pode se tornar patológica e designada 
como transtorno de ansiedade, quando a ansiedade atinge graus muito elevados e 
contínuos, com carácter sistemático e generalizado, e começa a interferir no funcionamento 
saudável da vida do indivíduo, podendo ser considerada prejudicial à saúde (CASTILLO et 
al. 2000; ARAÚJO, 2011). 

A OMS estima que a prevalência mundial do transtorno de ansiedade é de 3,6%. O 
mesmo documento apresenta um aumento de 14,9% na taxa mundial dos transtornos de 
ansiedade entre os anos de 2005 e 2015, quando se atingiu uma marca de 264 milhões 
de pessoas que sofriam desse transtorno no planeta. No continente americano, esse 
transtorno alcança maiores proporções e atinge 5,6% da população, com o Brasil em 
destaque, sendo o país com a maior prevalência de ansiedade no mundo, atingindo 18,6 
milhões de brasileiros (9,3% da população), demonstrando a urgência com que se deve 
realizar uma intervenção em saúde na nação a fim de promover a redução desses índices 
(WHO, 2017). 


No contento atual, a pandemia de COVID-19 (doença causada pelo coronavírus, 
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denominado SARS-CoV-2) está destacando a necessidade de investimento em serviços de 
saúde mental ou arriscar um aumento maciço de condições de saúde mental nos próximos 
meses, de acordo com um resumo de políticas sobre a COVID-19 e a saúde mental emitido 
em maio de 2020 pelas Nações Unidas. De acordo com Tedros Adhanom Ghebreyesus, 
diretor-geral da Organização Mundial da Saúde, “o impacto da pandemia na saúde mental 
das pessoas já é extremamente preocupante. O isolamento social, o medo de contágio e a 
perda de membros da família são agravados pelo sofrimento causado pela perda de renda 
e, muitas vezes, de emprego” (OPAS, 2020). 

Os relatórios já indicam um aumento nos sintomas de ansiedade e depressão em 
vários países. Nesse sentido, os profissionais de saúde que atuam na linha de frente, 
confrontados com cargas de trabalho pesadas, decisões de vida ou morte e risco de infecção, 
são particularmente os mais afetados. Durante a pandemia, na China, os profissionais de 
saúde relataram altas taxas de depressão (50%), ansiedade (45%) e insônia (34%) e, no 
Canadá, 47% dos profissionais de saúde relataram a necessidade de suporte psicológico 
(OPAS, 2020). 

O estudo realizado por Filgueiras e Stults-Kolehmainen (2020), com 1.468 voluntários 
brasileiros, no período de 18 a 22 de março de 2020, cujo objetivo consistiu em entender 
como a pandemia poderia mudar a saúde mental de pessoas sob regime de isolamento, 
revelou que alguns hábitos de vida, assim como os fatores sociodemográficos, podem ser 
positivos, enquanto outros podem ser negativos no desenvolvimento de doenças mentais, 
como a ansiedade. 

Assim, de acordo com os autores, fatores como pertencer ao sexo masculino, ter 
uma dieta equilibrada, fazer algum tipo de atividade física, possuir um acompanhamento 
psicoterápico on-line, ter filhos em casa e possuir maior escolaridade foram positivos, 
diminuindo o risco para o desenvolvimento e agravamento de doenças mentais. Por outro 
lado, os fatores de maior risco mentais durante a quarentena foram: ser jovem, pertencer 
ao sexo feminino, morar com pessoas idosas, precisar sair de casa para trabalhar e possuir 
qualquer fator de risco para a COVID-19 (diabetes, por exemplo) (FILGUEIRAS; STULTS- 
KOLEHMAINEN, 2020). 

Tais resultados corroboram com os dados de pesquisa epidemiológica na população 
geral dos EUA, que revelaram que as mulheres possuem um risco significativamente mais 
alto do que os homens de desenvolverem um transtorno de ansiedade ao longo da vida 
(KINRYS; WYGANT, 2005). O Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais! 


(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders), conhecido como DSM-V, também 


1. O Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais pode ser visualizado gratuitamente no site do Nú- 
cleo Interdisciplinar de Intervenção Precoce da Bahia (NIIP) por meio do link: http:/Avww.niip.com.brAwp-content/ 
uploads/2018/06/Manual-Diagnosico-e-Estatistico-de-Transtornos-Mentais-DSM-5-1 -pdf.pdf 
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apresenta informação similar, com uma proporção de aproximadamente 2:1, com mais 
frequência em indivíduos do sexo feminino do que no masculino. Dessa forma, é essencial 
que sejam investigadas as características e as potenciais causas dos transtornos de 
ansiedade nessa população específica (KINRYS; WYGANT, 2005). Entretanto, é importante 
salientar que muitos dos transtornos de ansiedade se desenvolvem na infância e tendem a 
persistir se não forem tratados (APA, 2014). 

Dentre os principais sintomas que constituem estes transtornos, destacam-se a 
possibilidade de a ansiedade gerar confusões ou distorções da percepção, modificando 
o significado de acontecimentos vivenciados, e interferência nos processos de atenção, 
prejudicando aprendizado e memória. Os sintomas característicos do transtorno de 
ansiedade podem acontecer nos níveis consciente, comportamental e fisiológico, conforme 
apresentado na Tabela 1 (APA, 2014). 


Níveis Sintomas 


Sentimento de hipervigilância; Insônia; Perda de concentração; Ansiedade 


nscient : E be a 
Consciente propriamente dita; Sensações de apreensão. 

Tremores musculares; Reação de susto a estímulos insignificantes 
Comportamental (resposta de sobressalto); Inquietação (caracterizada pela movimentação 


das mãos, pés ou qualquer outra parte do corpo, bem como andar de um 
lado para outro). 


Intensa palpitação; Náuseas; Sensação de vazio no estômago; Sudorese; 
Fisiológico Taquicardia; Palidez; Aumento da perspiração; Tensão Muscular; Tontura; 
Desordens intestinais. 


Tabela 1 — Sintomas característicos do transtorno de ansiedade. 
Fonte: APA, 2014. 


De acordo com Castillo (2000), os sintomas clínicos dos transtornos de ansiedade 
são primários, o que possibilita afirmar que eles não são provenientes de outras condições 
psiquiátricas (depressão, psicose, transtornos do desenvolvimento, transtorno hipercinético, 
entre outros). Os efeitos da ansiedade sobre o corpo humano são apresentados na Figura 
1. 

Na maior parte dos casos, os transtornos de ansiedade se desenvolvem dentro do 
contexto das pressões, demandas e estresses flutuantes da vida diária (CLARK; BECK 
2012) e, conforme os padrões estabelecidos no DSM-V, o seu diagnóstico deve ser 
realizado quando for verificada a ocorrência frequente e intensa dos diferentes sintomas 
citados anteriormente (APA, 2014; XIMENES; NEVES, 2018). 

Ainda de acordo com o DSM-V, os transtornos ansiosos estão classificados em 
categorias diagnósticas, que são agrupadas em grupos de transtornos, sendo eles: 


Transtorno de ansiedade de separação, Mutismo seletivo, Fobia Específica, Transtorno 


Potencial neurofarmacológico de produtos naturais derivados de plantas como estratégica terapêutica na ansiedade 


de ansiedade social (fobias sociais), Transtorno do pânico, Agorafobia, Transtorno da 
Ansiedade Generalizada (TAG). É valido ressaltar que cada transtorno de ansiedade é 
diagnosticado somente quando os sintomas não são consequência dos efeitos fisiológicos 
do uso de uma substância/medicamento ou de outra condição médica, ou quando não são 


mais bem explicados por outro transtorno mental (APA, 2014). 


preemeemarememmemeees BAÇO ATIVADO | REAÇÕES DE FIGADO 


' 


Para levar mais oxigênio ao corpo | | Quando o corpo produz cortisol, 
durante um episodio de ! | o figado produz mais glicose. Isso | 
ansiedade, o baço descarrega | | eleva seu nível deaçúcarno 
mais glóbulos vermelhos e | | sangue. que, se não for usado. | 
brancos. ! ! será reabsorvido pelocorpo. | 


Nessa resposta ao estresse faz o 
fluxo sanguineo aumentar. 
levando a uma redistribuição do | 
sangue no corpo. Algumas | 
pessoas ficam mais pálidas, e | 
outras ficam ruborizadas. ! 


Durante cpisódios de ansiedade, | 
os fluidos são dispersos para 
diferentes partes do corpo. À 

garganta seca e seus músculos | 
ficam tensos. | 


Quando o corpo primeiro sente 
estresse, os músculos reagem 
imediatamente ficando tensos. 


NO PRIMEIRO CONTATO COM A ANSIEDADE, VOCÊ PODE 
APRESENTAR... 
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OS EFEITOS DE LONGO PRAZO DA ANSIEDADE SOBRE... 


| ESTÔMAGO E TRATO INTESTINAL | 


! ' * Problemas 
* Suscetibilidade de maior: ! cardiovasculares 
úlceras; ' 


* Problemas de digestão: 


* Mudanças metabólicas. p= RUMO ———————————————— 


e SS * Função respiratória 
mo CEREBRO 3 enfraquecida 


ER * Sistema ne | SISTEMA IMUNOLÓGICO 
4 sobrecarregado; ! 
y | * Dificuldade de adormece; 
* Mudanças cerebrais. * Sistema imunológico 


enfraquecido 
Figura 1 - Efeitos no primeiro contato e de longo prazo da ansiedade. 


Fonte: Elaborado pelo autor (2020). 


Na gênese dos transtornos da ansiedade diversos neurotransmissores são 
implicados, uma vez que eles participam, em maior ou menor grau, da modulação e 
regulação dos comportamentos defensivos (mecanismos de defesa). Entre eles, destacam- 
se: a) as aminas biogênicas (noradrenalina, serotonina e dopamina; b) aminoácidos (Ácido 
gama-aminobutírico (GABA), glicina); c) peptídeos (fator de liberação de corticotropina, 
corticotropina, colecistocinina); d) esteroides (corticosterona) (GRAEFF, HETEM, 2004; 
BRAGA et al., 2010). 

Nesse contexto, os transtornos de ansiedade envolvem uma complexa dinâmica 
neuronal. O GABA atua como o principal neurotransmissor inibitório do Sistema Nervoso 
Central (SNC), está presente no sistema límbico e é capaz de atenuar as reações 
serotoninérgicas responsáveis pela ansiedade. Esse neurotransmissor realiza seus efeitos 
por meio de sua ligação com os receptores de GABA ionotrópicos (GABA, e GABA,) e 
metabotrópicos (GABA,). Ao se combinar com o receptor, provocam o influxo de cloro (Cl) 
para dentro da célula e causam uma hiperpolarização da membrana pós-sináptica que 
inibe os disparos do neurônio pós-sináptico e dificulta a despolarização de sua membrana, 
necessária à geração de impulso nervoso (STUART et al., 2009; COSTA 2014). 

Os recursos farmacológicos disponíveis para o tratamento dos transtornos da 


ansiedade são diversificados e incluem várias classes de medicamentos (BRAGA et al., 


Potencial neurofarmacológico de produtos naturais derivados de plantas como estratégica terapêutica na ansiedade 


2010). Nesse contexto, os benzodiazepínicos (BZDs), como diazepam, clordiazepóxido 
e lorazepam, estão entre as substâncias mais consumidas no mundo, sendo por muito 
tempo a primeira opção para o tratamento dessa manifestação em sua forma patológica 
(AUTHIER et al., 2009; BERGER et al., 2012; LIMA et al., 2020). 

A ação ansiolítica dos BZDs é decorrente de sua ligação com receptores próprios 
(receptores BZDs ou ômega) localizados no complexo receptor BZD/receptor GABAA/ 
canal de cloro, facilitando a ação do GABA e, consequentemente, a hiperpolarização 
celular pelo aumento do influxo de Cl-(ANDREATINI; BOERNGEN-LACERDA; ZORZETTO 
FILHO, 2001). No tratamento crônico, destacam-se os inibidores seletivos da recaptação 
de serotonina (ISRSs), inibidores da recaptação da serotonina-norepinefrina (IRSNs) e a 
azapirona, todos com eficácia demonstrada no tratamento de transtornos de ansiedade 
(CHABNER; KNOLLMANN, 2012). 

Entretanto, devido aos efeitos negativos dos BDZs e ISRSs, bem como de outras 
classes medicamentosas para o tratamento do referido transtorno, diversos grupos de 
pesquisa estão à procura de novas formas de tratamento farmacológico para a ansiedade 
que possam substituir a terapia convencional. Além disso, a busca por novos compostos 
mais eficazes e seguros, com menos possibilidades de reações adversas, é extremamente 
necessária, já que muitos usuários são dependentes em condições físicas e químicas. 

Nesse contexto, as plantas medicinais e seus derivados são importantes fontes de 
moléculas com propriedades terapêuticas e farmacológicas, e constituem um berço de 
novos compostos biologicamente ativos (RAUT; KARUPPAYIL, 2014). Vários grupos de 
pesquisa têm explorado cientificamente o uso de produtos naturais, tanto do ponto de vista 
químico quanto farmacológico, na busca por novos compostos ansiolíticos (BRITO et al., 
2012; OYEMITAN et al., 2013; COSTA, 2014b). Dessa forma, a seguir são apresentadas 
algumas plantas medicinais já estudadas com potencial terapêutico para transtornos de 
ansiedade e seus possíveis mecanismos de ação, dando ênfase a duas espécies com 


inúmeros estudos publicados na literatura relatando efeitos ansiolíticos. 


PRODUTOS NATURAIS COM POTENCIAL ANSIOLÍTICO 


Piper methysticum G. Forst. (kava-kava) 


Popularmente, a espécie é conhecida por kava-kava, cava-cava, pimenta-intoxicante, 
raiz-Kava, pimenta-Kava, entre outras denominações, pertence à família Piperaceae 
(Figura 2), sendo uma espécie nativa das ilhas do Oceano Pacífico Sul, onde suas raízes 
são utilizadas na medicina tradicional para uma variedade de condições por meio de suas 
ações ansiolíticas, nootrópicas e neuroprotetoras, nociceptivas e disfóricas (CHANWAI, 
2000; JUSTO; SILVA, 2008a; JUSTO; SILVA, 2008b; BARBOSA; LENARDON; PARTATA, 
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2013; PESSUTO; LOPES, 2014). 


Figura 2 — Espécie Piper methysticum G. Forst. 


Fonte: Justo e Silva (2008b). Legenda: (A) - Folhas; (B) — Rizomas; (C) - Folhas em cachos (tipo 
espigas). 


Sobre essa espécie, existem inúmeras investigações pré-clínicas com modelos de 
ansiedade animal, por exemplo, Davies et al. (1992); Bilia et al. 2002; Garrett et al. (2008); 
Rex, Morgenstern e Fink (2002); Pinto (2004); Amorim et al. (2007), relatando efeitos 
ansiolíticos em roedores, tais como latências de entrada reduzidas e tempo aumentado 
em ambientes desconhecidos, utilizando-se do modelo experimental labirinto em cruz 
elevado, que figura entre os modelos animais de ansiedade mais utilizados para o estudo 
experimental de drogas ansiolíticas (CRUZ; FERNANDEZ, 2012). 

Os mecanismos evidenciados em modelos pré-clínicos envolvem principalmente 
a modulação dos receptores GABA e, embora os mecanismos exatos não estejam bem 
esclarecidos, esses modelos sugerem vários caminhos além de um modo de ação alostérico 
no substrato GABA, como a rápida suprarregulação da função do receptor GABA,, bloqueio 
de canais de fon de sódio voltagem-dependentes, ligação aprimorada de ligante por meio 
dos subtipos de receptor GABA, e liberação de um neurotransmissor excitatório reduzida 
via bloqueio de canais de íon de cálcio (GLEITZ, BEILE; PETERS, 1995; HE; LIN; LIAN, 
1997; JUSSOFIE; SCHMIZ; HIEMKE, 1994; MAGURA; et al., 1997; MATHEWS et al., 2005; 
SAVAGE et al., 2018). 

Uma série de revisões clínicas publicadas examinaram sistematicamente os 
mecanismos e a eficácia de P. methysticum no tratamento clínico da ansiedade, incluindo 
uma metanálise publicada por Pittler e Ernst (2003), que incluiu sete trabalhos com 
pacientes com transtornos de ansiedade e indicou uma redução significativa da ansiedade 
avaliada na Escala de Ansiedade de Hamilton (questionário utilizado para avaliar o grau 
de ansiedade de um paciente), juntamente com revisões mais recentes de investigações 
pré-clínicas e clínicas (LAPORTE et al., 2011; SARRIS et al., 2013a; SARRIS, MCINTYRE; 
CAMFIELD, 2013b). 
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De acordo com Schulz, Hânsel e Tyler (2002), a atividade farmacológica da kava- 
kava é devido às kavalactonas (também chamadas de kavapironas), kavaína, diidrokavaína, 
mestisticina, diidromestisticina e flavonoides, das quais a kavaína e diidrokavaína exercem 
a atividade ansiolítica mais forte. 

Estudos recentes sugerem que há vantagens no uso da P. methysticum, em 
comparação aos ansiolíticos tradicionais. Segundo os autores, a utilização do extrato 
padronizado de kava-kava apresenta boa eficácia e tolerabilidade, além de agir sem 
provocar sonolência quando administrada em doses com variação entre 50-70 miligramas 
de kavalactonas em duas ou quatro administrações diárias (JUSTO; SILVA, 2008b; PERES; 
PESSUTO; LOPES, 2014; SAVAGE et al., 2018). 

Além disso, a partir de estudos clínicos em humanos, observou-se que essa espécie 
é superior ao placebo no tratamento de sintomas de ansiedade. É valido ressaltar que 
a vantagem da ação ansiolítica dessa espécie é que não apresenta efeitos adversos 
dos benzodiazepínicos como prejuízo das funções cognitivas, sonolência, redução da 
coordenação motora e dependência (JUSTO; SILVA, 2008b; PERES; PESSUTO; LOPES, 
2014; SAVAGE et al., 2018). 

Matricaria recutita L. (camomila) 


Chamomilla recutita (L.) Rauschert, sinônimo de Matricaria chamomilla L., e 
Matricaria recutita L. (WHO, 2005), é uma erva medicinal pertencente à família Asteraceae, 
conhecida popularmente como camomila-alemã ou camomila (Figura 3). Essa espécie é 
nativa da Europa, mas foi aclimatada em algumas regiões da Ásia e países latinos. No 
Brasil, foi inserida pelos imigrantes europeus há mais de 100 anos. Atualmente, é a planta 
medicinal com a maior área de cultivo no território brasileiro (MCKAY; BLUMBERG, 2006; 
ARRUDA et al., 2103). 


Figura 3 — Espécie Matricaria recutita L. 


Fonte: Cathyskipper (2020). 


A camomila é utilizada em forma de medicamento fitoterápico, por meio da extração 
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de flavonoides e óleo volátil, presentes nos capítulos florais, responsáveis por suas 
propriedades terapêuticas, com destaque para a ação ansiolítica (BRASIL, 2015). É uma 
planta herbácea, anual, aromática, da família Asteraceae, que pode atingir até um metro de 
altura, apresentando caule ereto e ramificado, com capítulo floral de 1,5 cm de diâmetro, 
compreendendo de 12 a 20 flores brancas (Figura 4) (ARRUDA et al., 2013; DINIZ et al., 
2020). 

Sobre as propriedades ansiolíticas da Matricaria recutita L., Amsterdam e 
colaboradores (2012) avaliaram a eficácia de um extrato padronizado dessa espécie, 
comparado com placebo, por oito semanas em pacientes com TAG (DSM-IV) leve a 
moderada. O grupo tratado com extrato dessa planta exibiu uma maior redução na média 
de pontuações na Escala de Ansiedade de Hamilton (EAH) e não apresentaram efeitos 
colaterais significativos. Tais resultados sugerem uma boa eficácia do extrato na população 
estudada. É válido ressaltar que o extrato apresentou apigenina (Figura 5) como marcador 
fitoquímico, na concentração padrão de 1,2%. 

Esse composto, em estudo realizado por Viola e colaboradores (1995), inibiu 
competitivamente a ligação do radioligante, [3H]-flunitrazepam, com os receptores de 
benzodiazepínicos, apresentando efeito ansiolítico no teste de labirinto em cruz elevado, 
em doses semelhantes às utilizadas pelos benzodiazepínicos clássicos. O efeito do uso 
prolongado dessa espécie na prevenção do Transtorno da Ansiedade Generalizada foi 
estudado por Mao e colaboradores (2016). Os autores observaram que o tratamento 
reduziu significativamente esse transtorno, que era classificado como sintomas moderados 
a graves. 

Em estudo realizado por Keefe et al. (2016), constatou-se uma resposta clinicamente 
significativa (58,1% dos indivíduos) à terapia com essa espécie durante oito semanas de 
tratamento. A dosagem utilizada durante o período, 1500 mg (três cápsulas de 500 mg 
diárias), foi bem tolerada e sem eventos adversos graves relatados. Outros autores também 
observaram atividade ansiolítica para Matricaria recutita (WONG, 1998; AVALLONE et al., 
2000; AMSTERDAM et al., 2009; ZICK et al., 2011; MAHNNAZ; LOGHMAN; MEYSAM, 
2014; PUTRA; SEPTA, 2018). 


Demais espécies 


Diversas espécies de plantas e seus derivados têm sido exaustivamente estudados 
quanto ao seu potencial medicinal, suas propriedades terapêuticas e sua atividade 
ansiolítica, algumas delas com ensaios clínicos sendo realizados. Exemplo de algumas 


dessas espécies são apresentados na Tabela 2. 
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Gênero 


Espécie 


Passiflora alata 


Referência 


Barbosa et al., 2008; Reginatto et al., 2006; Petry 
et al., 2001. 


Passiflora edulis 


Barbosa et al., 2008; Coleta et al., 2006; Reginatto 
et al., 2006; Silva et al. 2006b; Dhawan et al., 
2001c; Petry et al., 2001. 


Passiflora Movafegh et al., 2008, Brown et al., 2007; Dhawan 
eo et al. 2001a,b,c; Dhawan et al., 2002; 2003. 
Passiflora quadrangularis | Castro et al., 2007. 
Passiflora actinia Lolli et al., 2007. 
Passiflora coerulea Wolfman et al., 1994. 
Piper Piper tuberculatum Felipe et al., 2007. 
Akhlanghi et aí. 2011; Leite et al., 2008; Pultrini; 
Citrus aurantium Galindo; Costa, 2006; Carvalho-Freitas; Costa, 
2002; Montoya et al., 2008. 
Citrus Ê ; ; Goes et al., 2012; Faturi et al., 2010; Lehrner et 
Citrus sinensis al. 2000. 
Citrus limon Komiya et al., 2006; Campelo et al., 2011. 
Citrus bergamia Saiyudthong; Marsden, 2011. 
RUA Hattesohl et al., 2008; Alexandre et al., 2008; 
vValeriana e oiicinaio Kennedy et al., 2006; Ortiz et al., 1999. 
V. edulis Oliva et al., 2004. 
Aniba riparia (Nees) Mez Ro Ro et al., 1987; 1990; Thomas et al., 
Lauraceae . : Yu et al., 2007; Barbosa-Filho et al., 2005; 
Ro RP Barbosa-Filho et al. 2006a; Barbosa-Filho et al., 
2006b; Brandão et al., 2006. 
Annóna diersiolia aii González-Trujano et al., 2006; López-Rubalcava et 
al., 2006. 
Annonaceae G alez-Trui ; Lê Rubal 
Annona cherimolia Miller onzález-Trujano et al., 2006; López-Rubalcava et 
al., 2006. 
Casimiroa edulis La Llave Molina-Hernandez et al., 2004; Mora et al., 2005b. 
Rutaceae Zanthoxylum schinifolium . 
Sob. & Zuco. Paik et al., 2005. 
Verbenaceae ops panelas Mora et al., 2005a 
(Griseb.) Moldenke ii ! 
Apocynaceae Apocynum venetum L. Grundmann et al., 2007. 


Malpighiaceae 


Galphimia glauca Cav. 


Herrera-Ruiz et al., 2006a,b; Tortoriello; Lozoya, 
1992. 


Orchidaceae 


Gastrodia elata Blume 


Jung et al., 2006a. 


Amaryllidaceae 


Hippeastrum vittatum 
Herb. 


Silva et al., 2006. 


Magnoliaceae 


Magnolia obovata Thunb. 


Seo et al., 2007. 


Apiaceae 


Panax quinquefolium L. 


Wei et al., 2007. 
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Polygala sabulosa AM. 


Polygalaceae Duarte et al., 2008. 


Benn. 
Burseraceae ent o Pta Aragão et al., 2006. 
Tiliaceae Tilia americana var. Herrera-Ruiz et al., 2008; Perez-Ortega et al., 
mexicana (Schltdl) Hardin 2008. 
Turneraceae o o apregisiaca Kumar; Sharma, 2005a; Kumar & Sharma, 2005b. 
Rubiaceae sd nynho nm Jung et al., 2006b. 
Myrtaceae as a da Silva et al., 2007. 


Tabela 2 — Produtos derivados de plantas com atividade ansiolítica. 


Fonte: Elaborado pelo autor (2020). 


CONSIDERAÇÕES FINAIS 


A partir deste estudo observou-se que existe uma infinidade de substâncias 
derivadas de produtos naturais sendo estudas para transtornos de ansiedade, entretanto 
poucas foram aprovadas para o uso clínico. Nesse sentido, levando em consideração que 
produtos naturais e seus derivados são importantes fontes de moléculas com propriedades 
terapêuticas e farmacológicas, torna-se de extrema importância mais estudos e maiores 
evidências científicas para o desenvolvimento de fármacos com potencial terapêutico 
ansiolítico com menos reações adversas. 

Ainda assim, é importante ressaltar que se torna extremamente necessária a 
ampliação de investimentos em Pesquisa e Desenvolvimento, bem como em Ciência e 
Tecnologia, com envolvimento dos governos em níveis central, estadual e municipal e em 


parcerias com o setor produtivo. 
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INTRODUÇÃO 


Os compostos naturais de origem vegetal desempenham um papel importante 
na saúde, pois apresentam diversas moléculas bioativas com numerosas propriedades 
biológicas (ORY et al., 2019). Essas micromoléculas presentes nas plantas medicinais, 
também chamadas de metabolitos secundários, são classificadas em polifenóis, alcaloides 
e terpenos (GULYAIM et al., 2020). Além disso, essas moléculas possuem estruturas 
químicas complexas que lhes conferem diversas ações farmacológicas e propriedades 
pleiotrópicas (RIBEIRO et al. 2018; DHAKAD et al., 2018). 

Numerosas espécies de plantas vêm sendo estudadas ao longo dos anos para 
diversas bioatividades, tais como: anti-inflamatória, antibacteriana, antifúngica, antiviral, 
antiparasitária, antioxidante, antitumoral, cardiovascular e anticolinesterásica (tratamento 
e prevenção de doenças neurodegenerativas) (GIADA, 2013; ROCKENBACH et al., 2011). 
Diante disso, produtos naturais fitoquímicos são promissores agentes terapêuticos para 
doenças neurodegenerativas devido as suas diversas atividades biológicas e efeitos 
colaterais mínimos (RASOOL et al., 2014). 

As plantas têm sido usadas na medicina desde o início da civilização humana, 


podendo ser utilizadas na prevenção e tratamento de doenças (MARQUES et al., 2013). 
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Na Doença de Alzheimer (DA), as plantas são uma importante alternativa na busca de 
novos medicamentos para tratamento, principalmente na hipótese colinérgica (DINDA, 
2019). Atualmente, as estratégias terapêuticas usadas na DA buscam retardar a evolução 
da doença, aliviar os sintomas e alterações comportamentais, além de melhorar a cognição 
do paciente. Nessa condição, a maioria dos medicamentos utilizados são baseados na 
“Hipótese Colinérgica”, os quais amenizam o déficit colinérgico por meio da inibição parcial 
da enzima AChE, melhorando os sintomas temporariamente (CARREIRAS et al., 2013; 
SHI; WANG; QIAO, 2013). 

A inibição da AChE por inibidores específicos é um alvo terapêutico para gerenciar 
distúrbios como miastenia gravis, glaucoma, demência por corpos de Lewy e DA (KHAN et 
al., 2007a; NAIR; HUNTER, 2004). Clinicamente, inibidores da acetilcolinesterase (AChEIs) 
são usados para Oo tratamento desses distúrbios, que aumentam funções colinérgicas, 
elevando a quantidade de ACh nas sinapses colinérgicas (ZACKS; BLUMBERG, 1961). 
Dessa forma, os inibidores enzimáticos são de grande importância em diversas áreas 
do manejo de doenças para melhorar a transmissão colinérgica central (KHAN et al., 
2007b; KHAN et al., 2014; WSZELAKI et al., 2010). Assim como diversas outras doenças 
neurodegenerativas, essa patologia está diretamente relacionada com o estresse oxidativo. 
Portanto, os potenciais antioxidantes de vários extratos vegetais podem ser úteis na sua 
neuroproteção (LEE et al., 2011). 

Nesse contexto, este trabalho será direcionado a uma revisão da atividade da enzima 
acetilcolinesterase, uma enzima hidrolítica de ésteres de colina, que é responsável pela 
finalização da transmissão dos impulsos nervosos e encontra-se relacionada a problemas 
neurodegenerativos (ARAÚJO et al., 2016; BAYINDIR et al., 2019). A acetilcolina (ACh) 
é um importante neurotransmissor colinérgico responsável pelas sinapses nervosas e na 
presença da enzima AChE é hidrolizada (degradada) em acetato e colina, o que proporciona 
redução de suas taxas (HUA et al., 2015; ZARRAD etal., 2015; DVIR et al., 2010). Por meio 
desse mecanismo, muitos potenciais inibidores da enzima AChE são avaliados visando 
reduzir os efeitos fisiopatológicos das doenças neurodegenerativas relacionadas a essa 
molécula. 

Logo, para o desenvolvimento de medicamentos para a DA com poucos ou nenhum 
efeito colateral clínico grave é necessária a busca por novos inibidores de AChE, pois 
o número de medicamentos a serem usados na DA ainda é limitado. Em vista disso, 
destaca-se a necessidade de buscar por novos compostos bioativos com propriedades 
anticolinesterásicas e ação antioxidante, cujos estudos poderão ser promissores para o 


desenvolvimento de novos medicamentos contra doenças neurodegenerativas. 
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METODOLOGIA 


Nesta pesquisa, foi realizada uma revisão sistemática qualitativa da literatura em 
bancos de dados baseados na Web, incluindo Google Scholar, Scopus, ScienceDirect 
e Web of Science, visando estudos que se referem à ação terapêutica de inibidores da 
AChE a partir de fontes naturais sobre a DA. Os descritores da pesquisa utilizados foram 
“plantas inibidores de acetilcolinesterase”, “fitoconstituintes com atividade inibitória de 
AChE”, “plantas medicinais no tratamento de doenças”, bem como seus correspondentes 


em língua inglesa. 


A DOENÇA DE ALZHEIMER 


A Doença de Alzheimer (DA) é uma doença neurodegenerativa crônica, associada à 
demência, caracterizada pela perda progressiva de habilidades cognitivas, comprometimento 
de memória, linguagens, além de anormalidades comportamentais graves e função 
executiva diminuída (LUO et al., 2020). Também é definida por uma patogênese molecular 
complexa (incluindo agregação e dobramento de proteínas, estresse oxidativo, processos 
neuroinflamatórios e anormalidades mitocondriais, o que impede o desenvolvimento de 
abordagens terapêuticas (GOEDERT e SPILLANTINI, 2006; HEPPNER et al., 2004). 

Segundo os estudos de Ferreira e Lapa (2018), e Yamali et al. (2020), observou- 
se um aumento na quantidade de pessoas idosas que vivem com essa doença em todo 
o mundo, cuja enfermidade é diagnosticada, de acordo com Karakaya et al. (2019), pela 
deficiência de acetilcolina no cérebro de pacientes. 

O desenvolvimento e a origem dessa doença, bem como os mecanismos que a 
provocam ainda não estão completamente elucidados, entretanto, existem várias hipóteses 
sobre patogênese da DA, como a hipótese de proteína B-amiloide (AB), proteína tau e 
inflamação crônica (ALLAIN et al., 2003; MELDOLESI, 2017). No entanto, os inibidores 
da colinesterase são a única classe de compostos até o momento que têm se mostrado, 
efetivamente, eficazes no tratamento dos sintomas cognitivos e funcionais da DA 
(WEINSTOCK, 1999). 

Apesar de não existir tratamento eficaz para essa doença, vários fármacos (Figura 
01) são utilizados para amenizar os sintomas, tais como a rivastigmina (ExelonQ), a 
galantamina (RazadyneQ), o donepezil (Aricept), a memantina (Ebixa8), dentre outros 
(HABTEMARIAM, 2019; KHAW et al., 2014). Sabe-se que esses medicamentos induzem 
vários efeitos colaterais, como distúrbios gastrointestinais, náusea, perda de peso e 
fraqueza muscular (VIJAYAKUMAR et al., 2018). Vale ressaltar que os diferentes tipos 


de medicamentos são baseados em estratégias diferentes, incluindo agregação de AB 
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medicamentos inibidores, anti-tau, anti-inflamatórios e colinérgicos (hipótese que foi 
aplicada com sucesso na clínica com o desenvolvimento de inibidores da AChE) (SERAFINI 
et al., 2017). Entre eles, aqueles que visam as hipóteses AP e tau têm sido investigados 
extensivamente devido as suas propriedades de hiperfosforilação. As hipóteses AB e 
tau, uma vez iniciadas, atuam como um gatilho para essa hiperfosforilação, propiciando 
a progressão da patologia mesmo quando os níveis de AB e tau são significativamente 
reduzidos (PAN et al., 2019; SMALI e DUFF, 2008). 


Galantamina 


NH, 


Donepezil / 


Memantina 


Figura 01: Estruturas químicas de alguns fármacos usados para a Doença de Alzheimer. 


Fonte: 


Os medicamentos utilizados na terapia da DA também podem aumentar 
a disponibilidade de acetilcolina por inibição da AChE e, assim, potencializar a 
neurotransmissão colinérgica. No entanto, ainda que esses medicamentos já estejam 
disponíveis na prática clínica, para o tratamento da doença, os números deles ainda são 
limitados (XU et al., 2017; NG et al., 2015). 

Dessa forma, devido às limitações terapêuticas e efeitos adversos dos medicamentos 
utilizados no tratamento da DA, a descoberta de compostos naturais constitui uma fonte rica 
e promissora para novas drogas eficazes, uma vez que existem estudos que atestam o uso 
de plantas medicinais para melhorar a memória e aliviar outros problemas associados à DA 


(VIJAYAKUMAR etal., 2018). Pesquisas relatam que produtos naturais e seus derivados são 
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conhecidos por terem atividades biológicas eficientes contra inúmeras doenças, incluindo 
Distúrbios do Sistema Nervoso Central (KUMAR; KHANUM, 2012; RASHED et al., 2013). 
Sendo assim, compostos naturais de origem vegetal poderão ser considerados agentes 
terapêuticos promissores na descoberta de medicamentos que atuem positivamente na 
inibição da AChE (ABBAS-MOHAMMADI! et al., 2018). 


MECANISMO DE INIBIÇÃO DA ACHE 


Ainda não existe cura para a DA, porém fármacos inibidores da AChE têm sido 
usados como tratamento eficaz em diminuir os sintomas desta doença. As ligações que 
os anticolinesterásicos estabelecem com a AChE podem ser classificadas em reversíveis, 
tais como a galantamina, pseudoirreversíveis como a rivastigmina, e irreversíveis, assim 
como o metriofonato (WU et al. 2020; BARREIRA FILHO; BARREIRA, 2017; DEMARIN et 
al., 2011). 

A reação de hidrólise da acetilcolina, catalisada pela enzima AChE (Figura 02) 
ocorre de forma natural no ser humano, cuja reação consiste em converter a acetilcolina 
nos produtos ácido acético e colina, por meio da hidrólise pela AChE (XU et al., 2019; 
IBRAHIM et al. 2009). A alta degradação de neurotransmissores, como a acetilcolina, 
em portadores da DA tem como consequência problemas de memória, comportamento e 
locomoção no indivíduo doente (GARCÍA-GARCÍA et al., 2019). 


H 
3 NE o) HO + ,CHs o 
AN | = N | 
HC” McHo-0-C—cH; + H-0H —B» 07 NcH,»-0H + HO-C—CH 
AChE Ee E 
Acetilcolina Colina Ácido acético 


Figura 02: Reação de hidrólise da acetilcolina. 
Fonte: adaptação de SANTOS et al. (2007). 


No mecanismo de hidrólise da acetilcolina catalisada pela AChE (Figura 03) ocorrem 
a hidrólise ácida e básica de éster paralelamente à catálise enzimática. Na reação, o 
nitrogênio quaternário do substrato acetilcolina (Il) liga-se ao sítio aniônico da enzima, 
formando o estado de transição (Il), que é instável e, portanto, é convertido rapidamente 
em colina e AChE acetilada (Ill); dessa forma, a enzima não pode se ligar a outra molécula 
de acetilcolina. A enzima AChE acetilada sofre uma reação de hidrólise formando a AChE 


ativa e o ácido acético. A última etapa do mecanismo é fundamental para descoberta de 
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novos inibidores da AChE, uma vez que, nessa etapa, se a AChE for acetilada por um grupo 
carbamato ou fosfato, a enzima fica mais resistente à reação de hidrólise (FEITOSA et al., 
2011). 
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OH 
à GRra N — +» N(CHs) 
AChE—Ser— OH + A Aa =—— HC | sa 39 
O— Ser — AChE 
(1) 
(11) 
ri N(CH) NíCHs) I 
NA 333 ——» 33; + N 
dei o Ho Hc” o—ser—AChE 
O— Ser — AChE 
(HIT) 
(ID) 
(o) fo) 
N + HO ——>» AChE-Ser—oH + N 
HsC O—Ser— AChE E HaC OH 
(LIT) 


Figura 03: Mecanismo de hidrólise da acetilcolina catalisada pela AChE. 
Fonte: adaptação de LATTIN (1995). 


COMPOSTOS NATURAIS COMO FONTE DE INIBIDORES DE 
ACETILCOLINESTERASE 


Plantas (extratos) 


Plantas medicinais são recursos inesgotáveis de diferentes constituintes bioativos 
que podem ser usados para o tratamento de doenças e inibição de enzimas (BENAMAR 
et al., 2010). Dessa maneira, a abordagem empírica para descobrir novos medicamentos 
a partir da triagem sistemática de extratos vegetais ou substâncias derivadas de plantas, 
aliada ao conhecimento etnofarmacológico, se apresenta como uma estratégia importante 
para o desenvolvimento de novas pesquisas (ABBAS-MOHAMMADI et al., 2018; 
NINGTHOUJAM et al., 2012). 

Desse modo, a investigação fitoquímica de extratos e seus constituintes vêm se 
consolidando como fontes de potenciais inibidores acetilcolinesterásicos. Dalziel (1937) 


e Ateufack et al. (2010) relatam o uso da espécie Anthocleista vogelii em algumas 


Atividade farmacológica de plantas medicinais como agentes inibidores da acetilcolinesterase 


31 


circunstâncias inflamatórias e doenças de estresse oxidativo. Ajayi e colaboradores (2019) 
indicam que alguns metabólitos secundários, como os alcaloides e flavanoides, presentes 
nessa espécie, possuem a capacidade de reduzir a oxidação causada nas células (JEGEDE 
etal., 2011). 

Pesquisas posteriores realizadas por Ajayi e colaboradores (2019), visando a 
descoberta de novos inibidores naturais da enzima AChE a partir de fitopreparações da 
espécie Anthocleista vogelii (Planch), mostraram que as frações do extrato bruto mais 
ativas, a fração n-butanol e EtOAc com IC, (ug/mL) de 564,58 e 727,63, respectivamente, 
podem ser investigadas para a triagem de seus componentes bioativos para essa atividade. 

Em 2012, Ghouila e colaboradores (2012) mencionaram que as substâncias mais 


evidentes na espécie Acácia cyanophylla são os flavonoides, tais como a quercetina e 


o kaempferol, os quais possuem atividade inibitória contra AChE (ORHAN et al., 2007; 
KHAN et al., 2018). A busca por inibidores de acetilcolinesterase também foi realizada por 
Ghribia et al. (2014), que propuseram investigar o potencial inibitório (IC,,) frente a AChE 


da espécie Acácia cyanophylla por meio do ensaio de microplacas. A partir disso, o extrato 


bruto da mistura metanol/água (7:3), depois fracionado em frações de diclorometano, 
acetato de etila e butanol, apresentaram os seguintes valores de IC,, 20,01 ug/mL, 27,12 
Hg /mL e 16,03 ug/ mL, respectivamente. 

No tocante à triagem de extratos e micromoléculas de origem vegetal com ação 
inibitória da enzima AChE, os resultados da literatura indicam muitos candidatos promissores 


no desenvolvimento de novas terapias contra a DA. 
Óleos essenciais 


Os óleos essenciais possuem um largo especiro de efeitos farmacológicos, como 
carminativos, antipatogênicos, espasmolíticos, antiproliferativos, hepatoprotetores, dentre 
outros (LOZIENE et al. 2018). Inúmeros óleos essenciais e seus constituintes foram 
pesquisados por seus efeitos sobre AChE e BuChE, e indicaram forte atividade inibitória. 
Óleos essenciais das famílias Apiaceae e Lamiaceae foram caracterizadas por altos 
conteúdos fenólicos, os quais exibiram eficácia no Sistema Nervoso Central. Por exemplo, 
os óleos essenciais de Zosima absinthfolia (Apiaceae) e Rosmarinus officinalis (Lamiaceae) 
mostraram atividade anticolinesterase significativa (LOZIENÉ et al., 2018; KARAKAYA et 
al., 2019; PULOK et al., 2007). 

Sobre a utilização dos óleos essenciais, eles têm sido utilizados como agentes 
terapêuticos desde a Antiguidade, e alguns deles foram cientificamente certificados por 
possuírem propriedades farmacológicas, como efeitos antitumorais, anti-inflamatórios, 
citotóxicos, antivirais, antifúngicos e antibacterianos. Um exemplo decorrente disso está nas 


plantas, em que o a-pineno (constituinte do óleo essencial da planta Salvia lavandulaefolia) 
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possui algumas atividades biológicas, como potencial anticolinesterase, antifúngico, além 
de ser um inseticida natural, utilizado há séculos para produzir sabores e fragrâncias (SILVA 
et al., 2012; SAVELEV et al., 2003). 

Outros estudos foram descritos por Aazza e colaboradores (2011), que reportaram 
potenciais inibidores da acetilcolinesterase a partir de óleos essenciais de Citrus aurantium 
L., Cupressus sempervirens L., Eucalyptus globulus Labill., Foeniculum vulgare e Thymus 
vulgaris. Pesquisas realizadas por Politeo et al. (2011) também revelaram alta atividade de 
inibição da acetilcolinesterase do óleo essencial de Pinus nigra Arnold ssp. dalmatica (Vis.), 
documentado como a-pineno, B-pineno, d-germacreno e B-cariofileno, como compostos 
bioativos predominantes. 


Fitoconstituintes 


A busca por inibidores de AChE derivados de plantas medicinais surge como 
importante alternativa para o tratamento da DA e outras formas de demência, como corpos 
de Lewy, demência vascular e Síndrome de Down (CASSIANO et al. 2019; BHADRA et 
al., 2015). As moléculas bioativas fitoquímicas pertencentes às classes dos alcaloides, 
terpenos, cumarinas, flavonoides, lactonas, estilbenos, lignanas, compostos de enxofre, 
proteínas, policíclicos, quinoide, benzoxazinona, carotenoide e alicíclico foram identificadas 
como promissores inibidores da AChE (MURRAY et al., 2013; BHADRA et al., 2015). 

Dentre elas, destacam-se os alcaloides como uma das classes de inibidores 
utilizados para o tratamento da DA (NG et al., 2015; CASSIANO, et al., 2019). Por exemplo, 
a Galantamina, que é um dos alcaloides mais promissores e eficazes para o tratamento 
dos sintomas nos estágios leve e moderando da DA, atuando como inibidor da enzima 
colinesterase, demonstrando benefícios na manutenção da função cognitiva (SCOTT 
et al., 2000; CORTES, et al., 2015; KA, et al., 2020). Contudo, pode-se ter implicações 
vagotônicas, causando bradicardia ou arritmias em pacientes com ou sem histórico de 
doença cardíaca (ISIK et al., 2010). Outros exemplos marcantes são o donepezil e a 
rivastigmina, que são usados no tratamento da doença (SAITO et al., 2019). 

Entre os diversos tipos de alcaloides, destacam-se os derivados de indol (como 
fisostigmina e compostos relacionados), isoquinolina e derivados relacionados (como 
galantamina e alcaloides do tipo licorina), alcaloides esteroides e terpenoides, entre outros. 
As famílias de plantas consideradas fontes desses metabólitos são as Amaryllidaceae, 
Buxaceae, Apocynaceae, Papaveraceae, Lycopodiaceae e Leguminosae. Essa diversidade 
química, encontrada como fontes naturais, tem sido estudada, frequentemente, com o 
objetivo de encontrar novos inibidores bioativos para o desenvolvimento de medicamentos 
com potencial ação sobre a AChE (LOIZZO et al., 2008). 


O estudo fitoquímico dos extratos e frações da planta Anacyclus pyrethrum 
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revelou que a fração hexânica apresentou fitoconstituintes como esteróis, taninos, fenóis 
e terpenos, enquanto a fração clorofórmio revelou a presença de alcaloides, taninos e 
terpenos. O extrato etanólico apresentou os fitoconstituintes alcaloides, carboidratos, 
taninos, fenóis simples, flavonoides, glicosídeo e saponinas, e sua triagem farmacológica 
mostrou importante resposta para a atividade inibitória da AChE (SUJITH et al., 2012). 

As cumarinas são os principais componentes encontrados na espécie Toddalia 
asiaticaL, as quais têm sido investigadas por vários efeitos farmacológicos, como atividades 
anti-AChE (BASILE etal., 2009; ABU-AISHEH et al., 2019). Entre elas, destacam-se aquelas 
extraídas das raízes, que incluem fleopterina, isoimpinelina, toddalolactona, toddaculin, 
toddacoumaquinona, toddalenona, toddanone, artanina e fraxinol (TAKOMTHONG et al., 
2020). De acordo com os dados da literatura, o fraxinol (Figura 04), composto que possui 
um grupo hidroxila na posição 6 do anel da cumarina, mostrou a maior potência inibitória 
em relação à AChE, sendo mais potente que toddanone, toddaculina e toddalolactona, 
que possuem cadeia alquila longa, cuja extensão da cadeia pode diminuir a distribuição 
eletrostática no anel da cumarina e gerar o impedimento estérico que diminui a afinidade 
de ligação entre cumarina e AChE, resultando em atividade inibitória reduzida (JANNAT et 
al., 2016). 
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Figura 04. Estruturas de derivados de cumarina extraídos de Toddalia asiatica L. 


Fonte: 
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CONCLUSÃO 


O estudo de revisão apontou que fitoconstituintes como flavonoides (quercetina 
e o kaempferol), alcaloides, derivados de indol (fisostigmina e compostos relacionados), 
isoquinolina e derivados relacionados (galantamina e alcaloides do tipo licorina), 
alcaloides esteroides e terpenoides, além de cumarinas (fraxinol, toddanone, toddaculina 
e toddalolactona) se destacam como fontes de potenciais inibidores da enzima 
acetilcolinesterase, sendo os alcaloides um dos inibidores mais potentes. Apesar de 
promissoras candidatas ao desenvolvimento de novos fármacos para o tratamento da DA, 
outros estudos adicionais devem ser realizados para uma investigação mais detalhada dos 
mecanismos de ação e suas potencialidades terapêuticas, visando o desenvolvimento de 


novos medicamentos inibidores da AChE com menores efeitos colaterais. 
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INTRODUÇÃO 


Há milhares de anos o homem vem usando as plantas medicinais no tratamento 
de várias enfermidades. Os relatos são os mais diversos e se iniciam por volta de 3.000 
a.C., com a aplicação da flora com finalidades terapêuticas descritas no livro Pen Ts'ao, 
do chinês Shen Nung, passando pelas 600 plantas medicinais apresentadas pelo botânico 
grego Pedanios Dioscorides, em 78 d.C., até chegar ao isolamento da morfina da Papaver 
somniferum, em 1803, pelo farmacêutico Friedrich W. A. Sertúrner, fato que marcou o início 
do processo de extração de princípios ativos de plantas (TUROLLA; NASCIMENTO, 2006). 

Produtos de origem natural derivados de plantas medicinais são usados pela 
população de múltiplas maneiras. No uso tradicional, várias partes da planta como 
as folhas, flores, cascas do caule e raízes são preparadas das mais diversas formas 
(como, por exemplo, infusão, decocção, xarope, suco, pó para o tratamento de feridas) 
e aplicadas na terapia de numerosas moléstias, tais como disfunções gastrointestinais 
(gastrite, cólica, diarreia), problemas respiratórios (asma, bronquite), diabetes, hipertensão, 
quadros inflamatórios, entre outros (SOUSA et al., 2021). Dessa forma, a medicina popular 
serviu como base para o início da pesquisa e desenvolvimento de vários medicamentos 
fitoterápicos. 

Na atualidade, a química farmacêutica possibilita que um fármaco seja produzido 
de três formas: (1) síntese pura, quando os fármacos podem ser inspirados em produtos 


naturais ou planejados de acordo com a interação que deverão apresentar com seus 
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receptores; (2) extração de um produto natural; (3) semissíntese, quando um fármaco 
é extraído de um produto natural e passa por modificações que irão melhorá-lo, como 
a inclusão de grupamentos ativos (farmacóforos) ou retirada de grupamentos tóxicos 
(BARREIRO; FRAGA, 2015). 

Apesar do surgimento de rotas sintéticas na produção de medicamentos, a 
importância dos produtos naturais fica clara quando observamos que mais de um terço 
(39,1%) de todos os medicamentos aprovados pela agência reguladora norte-americana 
(Food and Drug Administration - FDA), bem como 48,6% de todos os fármacos contra o 
câncer registrados da década de 1940 até hoje são produtos naturais ou derivados (BOY 
et al., 2018). 

Baseado no exposto, podemos afirmar que os produtos naturais derivados de plantas 
medicinais constituem uma alternativa viável para o tratamento de muitas patologias, uma 
vez que os fitoterápicos são tão eficazes quanto medicamentos produzidos por síntese 
química (KLEIN et al., 2009). Todavia, há a necessidade de cautela na pesquisa de novos 
produtos, bem como na utilização dos mesmos, uma vez que, apesar de os medicamentos 
de origem vegetal venderem uma imagem de segurança, alguns compostos com atividades 
de interesse apresentam toxicidade em determinadas doses ou mostram teratogenicidade 
(SANTOS et al., 2018). Isso posto, neste capítulo abordaremos toxicidade dos produtos 
naturais derivados de plantas medicinais, com enfoque nos testes in vitro, in vivo e ensaios 


clínicos para comprovar a segurança dos gêneros produzidos. 


TOXICIDADE DOS PRODUTOS NATURAIS DERIVADOS DE PLANTAS 
MEDICINAIS 


O uso de plantas medicinais nas suas diversas formas de preparo (chás, garrafadas 
ou mesmo medicamentos fitoterápicos) fazem parte da medicina popular, constituindo 
um conjunto de saberes internalizados na população de maneira geral, sendo utilizados 
para tratar várias enfermidades, como única forma de terapia ou em associação ao 
tratamento convencional. Contudo, pesquisas realizadas em Unidades Básicas de 
Saúde (UBS) verificaram que os pacientes que utilizavam as plantas medicinais com fins 
terapêuticos muitas vezes desconheciam a existência de possíveis efeitos tóxicos, além 
de não entenderem a sua ação terapêutica, quando cada planta ou produto é indicado e 
contraindicado e as formas corretas de preparo (BRUNING; MOSEGUI; VIANNA, 2012). 

Esses estudos mostraram que existe uma falsa crença de que produtos derivados 
de plantas medicinais não são prejudiciais à saúde e isso é extremamente preocupante, 
já que foi comprovado que preparados vegetais podem apresentar efeitos tóxicos, 


citotóxicos, genotóxicos, mutagênicos e teratogênicos (LOPES et al., 2017). Portanto, a 
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avaliação dos possíveis efeitos tóxicos de produtos vegetais é um aspecto fundamental 
para sua caracterização, visto que a ausência de toxicidade, ou de efeitos adversos fatais 
de seus extratos ou compostos isolados, muitas vezes é mais importante que seu potencial 
terapêutico (SALEHI et al., 2020). 

Devem ser realizados testes in vitro, in vivo e estudos clínicos de segurança dos 
compostos. Dentre os testes in vitro, podemos citar o ensaio de Allium cepa, frequentemente 
utilizado para avaliação do potencial tóxico, genotóxico e mutagênico de extratos de plantas 
medicinais por meio da análise de células meristemáticas provenientes de pontas de raízes 
de cebolas tratadas com produtos vegetais. O teste é realizado colocando as bases do 
bulbo das cebolas (Allium cepa) em contato direto com o extrato do material vegetal, em 
recipientes à temperatura ambiente para enraizar. Após o período de crescimento das 
raízes, as cebolas são retiradas para a coleta das raízes, que serão fixadas e coradas. 
Para a análise dos efeitos tóxicos são medidos os comprimentos das raízes. Para os 
efeitos citotóxicos, são verificados os índices mitóticos de cada tratamento. Para a análise 
dos efeitos genotóxicos são observados todos os tipos de aberrações cromossômicas 
encontradas. Já para a avaliação dos efeitos mutagênicos são registradas a ocorrência de 
micronúcleos (BEZERRA; DINELLY; OLIVEIRA, 2016). 

Outro teste realizado in vitro é o ensaio de Artemia salina (Leach), em que ovos 
de A. salina são eclodidos em salina artificial (sal marinho e bicarbonato de sódio em água 
destilada), dando origem a náuplios. Os náuplios são transferidos para placas de Petri com 
a amostra a ser testada e após 24 horas a contagem dos organismos vivos e mortos é feita, 
com a finalidade da realização do cálculo da dose letal media - DL, (dose da substância 
necessária para matar 50% da população do ensaio) (SILVA et al., 2010). 

Ensaios de viabilidade celular também são frequentemente usados para triar 
produtos naturais que possuem efeitos tóxicos e que, eventualmente, podem conduzir à 
morte celular. Um desses testes é o ensaio de MTT. Nele, linhagens celulares diversas 
são plaqueadas com as amostras derivadas de plantas medicinais e com o reagente MTT 
(-3-(4,5-dimetil-2-tiazol) 2,5-difenil-2-H-brometo de tetrazom), e mantidas em estufa a 
37ºC, com 5% de CO, e umidade controlada por um período de 48 horas. Células viáveis, 
que consequentemente apresentam metabolismo ativo, convertem o reagente MTT em um 
produto de coloração roxa, enquanto células mortas não são capazes de realizar essa 
conversão. A coloração roxa é utilizada como um quantificador de viabilidade das células 
testadas (VIEIRA et al., 2017). 

Os estudos de toxicidade in vivo podem ser divididos em ensaios de toxicidade aguda, 
subcrônica e crônica, e devem abordar os aspectos de alterações nos diversos órgãos 


e sistemas (como, por exemplo, alterações hepáticas, renais e na produção de células 
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sanguíneas), além de outros parâmetros como mutagenicidade, embriofetotoxicidade, 
alterações de fertilidade, carcinogenicidade e indução de dependência (BEDNARCZUK et 
al., 2010). 

Nos testes de toxicidade aguda os animais são divididos em grupos e tratados com 
diferentes doses uma única vez, e posteriormente submetidos a um período de observação 
de 15 dias. Após esse período, verifica-se se houve morte de algum animal e os órgãos são 
pesados e analisados macro e microscopicamente, para avaliar a presença de possíveis 
lesões. Esse teste verifica se uma dose alta do produto testado tem a capacidade de gerar 
efeitos tóxicos no animal. Nos testes de toxicidade sub-crônica e crônica o período de 
exposição é maior, chegando a três (3) meses nos estudos sub-crônicos e seis (6) meses 
nos crônicos. Ao contrário da toxicidade aguda, em que o objetivo é verificar se uma dose 
alta causa efeitos tóxicos, a toxicidade sub-crônica e crônica tem como objetivo observar 
se o produto natural derivado de plantas medicinais testado causa efeitos tóxicos por um 
longo período (BEDNARCZUK et al., 2010). 

Diversos parâmetros influenciam os resultados dos ensaios de toxicidade, como 
fatores biológicos (tais como idade, peso corpóreo, temperatura, fatores genéticos, estado 
nutricional e existência de quadro patológico nos animais testados) ou fatores relacionados 
à amostra (como concentração do produto testado, estado de dispersão (forma e tamanho 
das partículas), solubilidade nos fluídos orgânicos, afinidade e sensibilidade ao tecido ou 
organismo humano e fatores da própria substância) (CAZARIN; CORREA; ZAMBRONI, 
2004). A existência desses fatores ressalta a necessidade de uma boa padronização na 
realização dos testes de toxicidade. 

Depois que um produto natural derivado de plantas medicinais é aprovado nos 
testes in vitro e in vivo, ele deverá ser submetido a ensaios clínicos. Os ensaios clínicos 
farmacológicos (destinados à pesquisa e desenvolvimento de novos fármacos) são 
divididos em quatro etapas: 

* Fase 1: primeiros estudos farmacológicos em seres humanos, sem objetivos 
terapêuticos, normalmente efetuados em um número reduzido de voluntários 
saudáveis. Têm por objetivo proceder a uma avaliação inicial da segurança e 


tolerabilidade do novo fármaco, bem como determinar o seu perfil farmacociné- 
tico e farmacodinâmico; 


* | Fase 2: tem por objetivo avaliar a eficácia terapêutica do produto natural em 
doentes com a patologia estudada, avaliando simultaneamente a sua seguran- 
ça. São realizados em um número limitado de doentes (25-100) selecionados 
por meio de critérios rigorosos. Esses ensaios confirmam se o produto natural 
é eficaz e avaliam a toxidade, permitindo selecionar o regime terapêutico para 
os ensaios de Fase 3. 
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* Fase 3: estudos comparativos, geralmente multicêntricos, necessários para 
demonstrar a segurança, eficácia e benefício terapêutico do produto natural por 
comparação com um medicamento padrão e/ou placebo. Esses estudos são 
necessários para a submissão às autoridades regulamentares do pedido de 
comercialização fitoterápico. Nesses ensaios são envolvidos entre centenas a 
milhares de doentes. 


* Fase 4: fase após a autorização de comercialização do fitoterápico. Inclui a 
avaliação de interações medicamentosas adicionais, avaliação de dose-respos- 
ta, detecção de reações adversas previamente desconhecidas ou inadequada- 
mente quantificadas, entre outros fatores (BORGES, 2013). 


CONCLUSÃO 


Os produtos naturais derivados de plantas medicinais, sejam eles extratos ou 
compostos isolados, apresentam-se como alternativas promissoras na terapia de diversas 
patologias, como única forma de terapia ou em associação ao tratamento convencional. 
Todavia, apesar de os medicamentos de origem vegetal passarem uma imagem de 
segurança inata, muitos deles podem ser tóxicos, citotóxicos, genotóxicos, mutagênicos 
ou teratogênicos, sendo necessário um cuidadoso estudo de toxicidade desses compostos. 

Esses estudos devem ser realizados in vitro, como exemplo dos ensaios Allium 
sepa, Artemia salina (Leach) e MTT, in vivo, quando temos estudos agudos, sub-crônicos e 


crônicos, e ensaios clínicos, que são divididos em fases. 
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EPILEPSIA 


Para evitar uma confusão na definição de crises epilépticas e epilepsia, a Liga 
Internacional Contra a Epilepsia (International League Against Epilepsy - ILAE) publica 
relatórios que definem e classificam crises epilépticas e epilepsia. Em 2017, a ILAE 
apresentou uma classificação operacional revisada dos tipos de crises epilépticas. Nesse 
documento, as crises epilépticas foram estabelecidas como uma ocorrência transitória 
de sinais e/ou sintomas secundários em razão da atividade neuronal anormal excessiva 
ou sincrônica no cérebro. Por sua vez, epilepsia foi definida como uma condição crônica 
caracterizada por uma propensão duradoura a gerar crises epilépticas e pelas consequências 
neurobiológicas, cognitivas, psicológicas e sociais. Conforme esse conceito, a epilepsia 


requer o aparecimento no cérebro de pelo menos uma crise epiléptica, desde que seja 
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verificada uma condição que predisponha o cérebro a gerar crises epilépticas, como uma 
anormalidade eletroencefalográfica ou uma lesão cerebral às quais a ocorrência das crises 
epilépticas possa ser atribuída (FISHER et al., 2005; FISHER et al., 2017a; FISHER et al., 
2017b). As definições de epilepsia sofreram várias alterações ao longo dos anos e podem 
ser modificadas novamente, uma vez que o conhecimento sobre a epilepsia está sendo 
atualizado constantemente (BERG et al., 2010; CHANG et al., 2017; FISHER, 2017a). 

Conforme já destacado, uma crise epiléptica é uma mudança comportamental 
transitória que pode ser um sinal ou sintoma subjetivo (perda da consciência, enrijecimento). 
Seu início pode ser focal (quando a atividade neuronal excessiva surge em uma ou mais 
regiões cerebrais localizadas ou hemisfério), generalizado (quando a atividade neuronal 
excessiva começa com ampla distribuição em ambos os hemisférios) ou desconhecido 
(cujas informações clínicas e laboratoriais não possibilitam identificar como focal ou 
generalizado) (FALCO-WALTER; SCHEFFER; FISHER, 2018; FISHER et al., 2017b; 
SCHEFFER et aí., 2017). 

O início de uma crise epiléptica focal ou generalizada é determinado quando existe 
mais de 80% de confiança na acurácia sobre o modo de início baseado em resultados 
de neuroimagem, análise laboratorial e eletroencefalograma. Sendo assim, as crises 
epilépticas podem ser classificadas conforme a Figura 1, que retrata a classificação básica, 
e conforme a Figura 2, que retrata a classificação expandida. Apesar da supressão de 
subcategorias da classificação expandida para formar a versão básica, as duas abrangem 
a mesma classificação. 

Conforme a Figura 1 e/ou a Figura 2, o uso das classificações depende do nível 
de detalhes desejado, sendo que a classificação expandida pode ser mais relevante para 
neurofisiologistas e pesquisadores, enquanto a versão básica pode ter uma maior utilidade 
para os médicos, enfermeiros e outros profissionais de saúde (FISHER et al., 2017a; 
FISHER et al., 2017b). Vale ressaltar que o diagnóstico do tipo de crise epiléptica (Figura 
1) é usado para determinação dos tipos epilepsia, além do registro do eletroencefalograma 
(EEG) (VARNADO; PRICE, 2020). 
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Tipos de Crises Epiléptica 


Foca | Generalizadan izada | Desconhecida 
Motor À E 
Não Motor Tônico-clônicas a ônico-clônicas 
Focal evoluindo Outras motoras His molo ras 
para — tônico- Não Motoras nao Motoras 
arada 
clônica bilateral Ausências | clênica bilateral | | Auséncias || comportamental] ri 
Foca Tipo de epilepsia. enera - Generalizada 


ocal é E 
AM EDEsonhoaaa 
Generalizada 


Figura 1: Classificação básica das crises epilépticas conforme a Liga Internacional Contra a Epilepsia 
(ILAE). 


Fonte: Autoria própria. 
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Tipos de Crises Epilépticas | 


Focal Generalizado | Desconhecido 
Motor Motoras Motoras 
Automatismo Tônico-clônicas Tônico-clônicas 
Atônicas Clônicas Espasmos epilé 
Clônicas Mioclônicas ticos 
Espasmos epiléticos Tônicas Não Motoras 
Tri ii Ni Nr as sis / 
Não Motor ppa comportamenta 
Autonômicas Típicas 
Parada Atípicas 
comportamental Mioclônicas 
Cognitivas Mioclonias 
Emocionais palpebrais 
Sensoriais 


Figura 2: Classificação expandida das crises epilépticas conforme a Liga Internacional Contra a 
Epilepsia (ILAE). 


Fonte: Autoria própria. 


A epilepsia é uma doença neurológica caracterizada por uma predisposição de crises 
epilépticas recorrentes. De acordo com dados da Organização Mundial da Saúde (OMS), 
aproximadamente 50 milhões de pessoas da população mundial têm epilepsia, sendo que a 
proporção estimada com epilepsia ativa (crises epilépticas contínuas ou com necessidade 
de tratamento) em um determinado momento está entre 4 e 10 por mil pessoas, o que torna 
essa doença grave, com aumento do risco de mortalidade e consequências psicológicas 
e socioeconômicas que prejudicam a qualidade de vida. Alguns estudos em países de 


baixa e média renda sugerem que a proporção é muito maior, entre 7 e 14 por mil pessoas 
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(BRUNO et al., 2013; TEKIN et al., 2022). 

Adicionalmente, estima-se que 0,3% da população mundial é diagnosticado com 
epilepsia por ano. Em países de alta renda, novos casos por ano são entre 30 e 50 por 
100.000 pessoas na população geral. Em países de renda baixa e média, esse número pode 
ser até duas vezes maior (JOHNSON, 2018; IP etal., 2018). Mesmo considerando que existe 
uma relação complexa e multifacetada entre as condições, vale ressaltar que a população 
acometida com epilepsia pode ser até oito vezes mais propensas ao desenvolvimento 
de condições como depressão, ansiedade, enxaqueca e doenças cardíacas, em relação 
à população em geral, bem como apresentam maiores chances de ter outros distúrbios 
neuropsiquiátricos, distúrbios de dor e doenças autoimunes (DEMARQUAY; RHEIMS, 
2021; KOSTEV et al., 2021; LEE et al., 2018; ZHANG et al., 2021). 

Ainda que não seja possível especificar a causa da epilepsia em muitos pacientes, 
as crises epilépticas podem ser o resultado de qualquer lesão que altere a função cerebral. 
Essas lesões podem ocorrer em razão de um acidente vascular cerebral ou traumatismo 
cranioencefálico, por mudanças estruturais irreversíveis em células cerebrais, doenças 
infecciosas como a neurocisticercose, doenças autoimunes devido a anticorpos contra 
antígenos neuronais e mutações genéticas (BONZANNI et al., 2018; GOZUBATIK-CELIK et 
al., 2017; REDDY; VOLKMER, 2017). Diferenças no tipo de epilepsia estão associadas com 
mutações genéticas e, até o presente momento, mais de 500 genes foram identificados e 
relacionados com a epilepsia como genes envolvidos na sinalização GABAérgica, uma via 
biológica importante nessa doença neurológica (KANG, 2017; ORSINI; ZARA; STRIANO, 
2018). 

Ressalta-se que mais de um terço dos pacientes com epilepsia ainda apresentam 
algum tipo de resistência às drogas anticonvulsivantes, que é denominada epilepsia 
farmacorresistente. No entanto, nas últimas duas décadas, houve um progresso 
considerável no desenvolvimento de drogas anticonvulsivantes (ASD) com base em 
diversos alvos moleculares. Conforme ilustrado na Figura 3, as drogas anticonvulsivantes 
disponíveis atuam no controle das crises epilépticas reduzindo a excitabilidade neuronal 
ou aumentando as funções inibitórias no cérebro por meio do direcionamento de canais 
iônicos de membrana celular e transmissão sináptica inibitória ou excitatória (GREEN; 
SANTOS; FONTANA, 2021; IDRIS et al., 2021). 
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Receptor de glutamato Receptor GABA 


“ 


Terminal a e” Terminal 
pré sinaptico pós sinaptico 


Figura 3: Mecanismos de ação dos anticonvulsivantes. 


Fonte: Autoria própria. 


TRATAMENTOS FARMACOLÓGICOS E MECANISMOS DE AÇÃO 


O tratamento farmacológico das crises epilépticas iniciou com barbitúricos e, 
em seguida, foi a vez dos derivados midazolidina-2,4-diona e pirrolidina-2,5-diona. 
Posteriormente, o ácido valproico passou a ser o medicamento de escolha para crises 
epilépticas inicialmente generalizadas. Depois disso, a carbamazepina e alguns 
benzodiazepínicos (clonazepam e diazepam) foram indicados para o tratamento. Algumas 
das substâncias descritas anteriormente e que estão na Quadro 1 foram/são os pilares 
para o tratamento da epilepsia até a década de 1990, quando apareceu uma nova geração 
de fármacos da classe dos anticonvulsivantes, que inclui lamotrigina, tiagabina, felbamato, 
gabapentina, oxcarbazepina, topiramato, levetiracetam e zonisamida (BIALER, 2012; 
LOSCHER et al., 2013). 

Além disso, existe um outro grupo de compostos denominados formalmente de 


terceira geração, que inclui clobazam, lacosamida, perampanel, novos derivados do 
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ácido valproico (valrocemida), oxcarbazepina (acetato de eslicarbazepina), levetiracetam 


(brivaracetam, seletracetam), felbamato (fluorofelbamato) e fenitoína (fosfenitoína), bem 


como compostos com estruturas químicas completamente novas (CORALIC et al., 2022). 


Esses compostos podem oferecer como características farmacológicas menos interações 


medicamentosas, mecanismos de ações únicas e um maior espectro de atividade (BOTROS 
et al., 2013; CHAMBERS; SCHAEFER, 2015; LUSZCZKI, 2009). Rufinamida, sultiame, 


perampanel e estiripentol são exemplos de medicamentos antiepilépticos órfãos, devido 


as suas propriedades terapêuticas serem específicas para o tratamento de síndromes de 


epilepsia com taxa de prevalência muito baixa ou rara na população (ALMUTAIRI et al., 


2019; DÓRING et al., 2016). 


Fármacos/Estrutura química Mecanismo de ação Referência 
Fenobarbital 
(O) Estabelece ligação com receptor 
GABA-A, o que resulta no Adams et al. 
prolongamento da abertura dos canais (2022) 
2. de cloreto. 
Primidona 


Fenitoína 


NO 
Rá 
NH 

O 


Redução da excitabilidade neuronal e 
alteração do transporte dos canais de 
sódio e cálcio. 


Bloqueio cerebral dos canais de sódio 
voltagem-dependentes. 


Sun et al. (2009) 


Hains et al. 
(2004) 


Produtos naturais: sesquiterpenos como anticonvulsivantes 


53 


Carbamazepina 


Ea 


07 >NH, 


Bloqueio de canais de sódio voltagem- 
dependentes e da descarga neuronal 
repetitiva que resulta na redução da 
atividade elétrica cerebral anormal. 


Adams et al. 
(2022) 


Oxcarbazepina 


07 >NH, 


Bloqueio dos canais de sódio voltagem- 
dependentes e da descarga neuronal 
repetitiva. 


Beydoun et al. 
(2020) 


Ácido valproico 


Bloqueio dos canais de sódio voltagem- 


dependentes e aumento da síntese de pica Eai 
GABA no cérebro. 

Etossuximida (zarontin) 
Redução das correntes de cálcio do tipo | Wang et al. 
T nos neurônios talâmicos. (2019) 


TE 


Gabapentina 


NHo 


(A 
OH 


Bloqueio dos canais de cálcio voltagem- 
dependentes. 


Ayala-Guerrero 
et al. (2019) 


Produtos naturais: sesquiterpenos como anticonvulsivantes 


54 


Retigabina 


KI" 
H 
F 


Clobazam 


SAX, 
á 


O 


O 


Ativa os canais de potássio voltagem- 
dependentes. 


Benzodiazepínico que aumenta a ação 
inibitória do neurotransmissor GABA. 


Nass et al. 
(2016) 


Klehm et al. 
(2014) 


Felbamato 


O O 
HaN do ; gen Ho 


Dicarbamato que aumenta a ação 
inibitória do neurotransmissor GABA, 
bloqueio dos canais de sódio voltagem- 
dependentes e inibe os receptores 
NMDA (N-metil-D- aspartato). 


Loscher et al. 
(2013) 


Lamotrigina 
Feniltriazina que bloqueio os canais 
N de sódio voltagem-dependentes e Wang et al. 
CI SN receptores de 5-hidroxitriptamina tipo 3 (2019) 
| (5-HT3). 
FaNTONZ 
Nº ON” CNH, 
Levetiracetam 
O 
AS, Derivado da pirrolidona que atua na 
liberação de neurotransmissor sináptico ; 
N Ha por interação com a proteína SV2A da Shi et al. (2020) 


vesícula sináptica. 
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Lacosamida 
O O Aumento seletivo da inativação dos Yang et al. 
e = H canais de sódio voltagem-dependentes. | (2022) 
; N 
NT 
O 
Perampanel 
ES Antagonista não seletivo do receptor 
N ae Lavu etal. 
glutamatérgico AMPA (a-amino-3- (2022) 
MM hidroxi-5-metil-4- isoxazolproprionato). 
N 2 N 
Sa 
Rufinamida 
F 
O Prolonga a inativação dos canais de Oesch et al. 
N SA sódio voltagem-dependentes. (2020) 
! 
N=N NH, 
F 
Estiripentol 
Õ Inibição da captação GABA nas 
> preparações sinaptossomais e Habermehl et al. 
q modulador alostérico positivo de (2021) 
O receptores GABA. 
OH 
Tiagabina 
w/8 Inibidor da recaptação GABA que Áikiã etal 
aumenta os níveis extracelulares de (2006) . 
S nm. N OH GABA. 
ql ' 
Múltiplos mecanismos como inibição 
da neurotransmissão mediada pelos 
receptores glutamato, bloqueio dos Bai et al. (2022) 
canais de sódio voltagem-dependente e 
cálcio voltagem-dependentes. 
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Vigabatrina 
O Aumento dos níveis de GABA cerebral 
temo dos niveis Ge Prenia Jozwiak et al. 
por inibição de sua quebra pela enzima (2020) 
ZM OH GABA-transaminase. 
NH» 
Zonisamida 
(0) e . 
N Múltiplos mecanismos como bloqueio 
dos canais de sódio voltagem- 
/ dependente e cálcio voltagem- ps Ar 
O dependentes e inibição da anidrase 
S carbônica. 
H N H> 
0) 


Quadro 1: Estruturas químicas de compostos antiepilépticos usados para tratar a epilepsia. 


A forma mais comum de tratamento para os diferentes tipos de crises epilépticas 
consiste na administração de vários compostos antiepilépticos. Apesar da disponibilidade 
atual de mais de 15 medicamentos, 30% dos pacientes sofrem ainda de crises epilépticas 
refratárias (GUPTE-SINGH et al., 2018). Adicionalmente, os diferentes mecanismos de 
ação dos compostos antiepilépticos podem causar vários efeitos indesejados, conforme 
destacado na Quadro 2. Assim, há uma necessidade contínua pela busca de compostos 
antiepilépticos com eficácia mais seletiva e melhor tolerabilidade. Nessas condições, os 
produtos naturais derivados de plantas, como os terpenos, demonstram várias atividades 


farmacológicas em estudos clínicos e não clínicos, atuando como antidepressivo, ansiolítico, 


Fonte: Autoria própria. 


analgésico, antinociceptivo e anti-inflamatório (NUUTINEN et al., 2018). 


Antiepilépticos 


Ácido valproico 


Efeitos adversos 
Neurológico 


Perda de memória e tremor 


Outro (s) 


Hepatotoxicidade e teratogênico 


Carbamazepina 


Perda de memória e tontura 


Náuseas, vômitos e teratogênico 


Sonolência, perda de memória e 


Clonazepam depressão Sinusite 

cla Rue E Hiperplasia gengival e 
Fenitoína Sonolência e perda de memória teratogênico 
Fenobarbital Sonolência e perda de memória Erupção cutânea 


Gabapentina 


Sonolência e ataxia 


Dores musculares, náuseas e 
diarreia 
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Sonolência e perda de memória, 
Lamotrigina ataxia, boa seca, erupção cutânea, Rinite, náuseas e teratogênico 
tontura e dor de cabeça 


Levetiracetam Sonolência, tontura e depressão Erupção cutânea 


Sonolência, fadiga e perda de 


AR Náuseas, vômitos 
memória 


Oxcarbazepina 


Pregabalina Dificuldade de concentração, ataxia Boca seca, edema e ganho de 


e fadiga peso 
: Sonolência, tontura, fadiga e Anorexia, perda de peso e 
Topiramato dificuldades de aprendizagem nefrolitiase 


Quadro 2: Efeitos adversos de vários compostos antiepilépticos. 
Fonte: Fricke-Galindo et al. (2018); Perucca; Gilliam (2012) 


TERPENOS E SESQUITERPENOS 


Constituídos principalmente de estruturas de hidrocarbonetos, os terpenos (C,H,), 
são amplamente encontrados como constituintes de óleos essenciais e são classificados 
de acordo com o número de unidades de isopreno em monoterpenos (2 unidades), 
sesquiterpenos (3 unidades), diterpenos (4 unidades), triterpenos (6 unidades) e 
tetraterpenes (8 unidades de isopreno). A diversidade estrutural dos terpenos é atribuída às 
enzimas terpeno sintases, que são os agentes que atuam em etapas químicas de ciclização 
e rearranjo de carbocátions (RUDOLF et al., 2020). Especificamente, os sesquiterpenos são 
sintetizados a partir do farnesil pirofosfato pela sesquiterpeno sintase. Os sesquiterpenos 
são divididos em grupos quando considerada a sua estrutura química como acíclicas ou 
cíclicas (LIÃAO et al., 2016). 

A biossíntese dos sesquiterpenos pode acontecer tanto pela via do ácido 
mevalônico quanto pela via do desoxixilulose fosfato (1-desoxi-D-xilulose-5-fosfato), 
conforme destacado na Figura 4 (CHAPPELL; COATES, 2010; ROHDICH et al., 2003). 
Os compostos bioquimicamente ativos isopentenil difosfato ou difosfato de isopentenila 
e seu isômero difosfato de dimetilalila nas das duas vias sofrem combinações químicas 
com o precursor sesquiterpênico farnesil pirofosfato. A ionização no carbono 2 do farnesil 
pirofosfato e as alterações estereoquímicas (configuração E ou Z) da ligação dupla mais 
próxima do difosfato resultam na formação de cátions farnesílicos (E e Z) e do cátion 
nerolidila. Modificações químicas devido à redução, oxidação e ciclização a partir dos 


cátions farnesílicos e nerolidila irão formar diversos sesquiterpenos acíclicos e cíclicos. 
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Figura 4: Via geral para biossíntese dos sesquiterpenos com ionização do farnesil pirofosfato e 
formação do B-cariofileno. 


Fonte: Autoria própria. 


Conforme a Figura 4, entre os sesquiterpenos que são formados por ciclização 
do farnesil pirofosfato, pode ser destacado o B-cariofileno [(1R,4E,98)-4,11,11-trimetil-8- 
metilidenebiciclo[7.2.0]Jundec-4-eno], que está entre os principais constituintes encontrados 
em alimentos vegetais como orégano (Origanum vulgare L.), canela (Cinnamomum spp.), 
pimenta (Piper nigrum L.) e cravo (Eugenia caryophyllata L.) (GERTSCH et al., 2008; 
BUCHBAUER; ILIC, 2013). Além disso, o B-cariofileno está entre os principais princípios 
ativos de óleos essenciais da Cannabis sativa L., Ocimum gratissimum Linn., Lantana 
camara L., Cordia verbenaceae DC., Spiranthera odoratissima A. St.-hil., Croton campestres 
A. St.-hil., Vernonia cinerea (L.) Less., Pellia endiviifolia (Dicks.) Dum., Murraya paniculata 
(L.) Jack. e de várias espécies da Copaifera L. (OLIVEIRA et al., 2021). 

Esse sesquiterpeno bicíclico está na lista dos aditivos alimentares e agentes 
aromatizantes aprovados pela United States Food and Drug Administration (FDA, Code 
of Federal Regulations/nº. 21CFR172.515) e estudos em modelos animais demostraram 


atividades farmacológicas que incluem o tratamento do alcoolismo (AL MANSOURI et al., 
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2014), anti-hiperglicêmico (BASHA; SANKARANARAYANAN, 2016), efeito hipolipidêmico 
(BALDISSERA et al., 2016), prevenção da doença hepática gordurosa não alcoólica 
(KAMIKUBO et al., 2016), neuroproteção (ASSIS et al., 2014), antidepressivo, ansiolítico 
(BAHI et al., 2014), anticonvulsivante (LIU et al., 2015), anticancerígeno (FIDYT et al., 
2016), analgésico (QUINTANS-JÚNIOR et al., 2016), antinociceptivo (PAULA-FREIRE 
et al., 2014), efeito anti-melanogênico (YANG et al., 2015), anti-inflamatório (CHO et 
al., 2015), antioxidante (AMES-SIBIN et al., 2018) e atuação como agonista seletivo do 
receptor canabinoide do tipo 2 (CB,) (ASKARI; SHAFIEE-NICK, 2019). Devido as suas 
características aromáticas, o B-cariofileno pode ser utilizado em cosméticos (SKÓLD et al., 
2006). 

Adicionalmente, estudos também destacaram ausência de toxicidade sub-crônica, 
nenhuma evidência de mutagenicidade no teste de Ames e no teste de micronúcleo em 
linfócitos humanos, o que reforça que a utilização do B-cariofileno encontrado em vegetais 
pode conferir potenciais benefícios para a saúde, sem apresentar indícios de toxicidade 
(DI SOTTO et al., 2010; SCHMITT et al., 2016). Apesar das mais diversas atividades 
farmacológicas destacadas no parágrafo anterior, o B-cariofileno como hidrocarboneto 
insaturado apresenta limitações relacionadas a sua baixa solubilidade em água, é volátil e 
sofre fácil oxidação quando exposto à luz e oxigênio. Essas características físico-químicas 
resultam em baixa biodisponibilidade do B-cariofileno e consequentemente pode limitar a 
sua aplicação farmacêutica (SKÓLD et al., 2006; PANDIT; AQIL; SULTANA, 2014). 

Sesquiterpenos como anticonvulsivantes 

Os sesquiterpenos merecem ser destacados na busca de opções terapêuticas para 
a epilepsia, conforme destacado na Quadro 3, uma vez que são estudos realizados com 
modelos experimentais tanto in vitro quanto in vivo e que destacam promissoras atividades 


anticonvulsivantes. 


Sesquiterpenos/Estrutura química Referência 


Farnesol 


Araújo et al. (2022) 


4 4 4 
HO 
Nerolidol 
HO Kaur et al. (2016) 
Se Sa A 
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Ácido Valerênico 


HO. O 


V 


H 


Torres-Hernândez et al. (2015) 


Alantolactona 


tuszczki et al. (2014) 


Isoalantolactona 


tuszczki et al. (2014) 


Dehidrofuquinona 


O 


Garlet et al. (2017) 


/ 


Curzereno 


| N 


O 


Abbasi et al. (2017) 


Ar-turmerona 


O 


A 


Orellana-Paucar et aí. (2013) 
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Curcumol 


Ding et al. (2014) 


B-cariofileno 


H 


Oliveira et al. (2021) 


E 


Quadro 3: Sesquiterpenos com atividades anticonvulsivantes. 


Fonte: Autoria própria. 


No modelo de convulsão induzido por pilocarpina (350 mg/kg, i.p.) em camundongos 
Swiss machos, o tratamento agudo com farnesol por via oral (v.o.) com as doses de 12,5 e 
50 mg/kg aumentaram significativamente a latência para a primeira convulsão e tempo de 
morte (ARAÚJO et al., 2022). O tratamento intraperitoneal (i.p.) com nerolidol nas doses 
de 12,5, 25 e 50 mg/kg em camundongos Laka machos resultou em redução significativa 
do comprometimento neurológico no modelo de convulsão induzido por pentilenotetrazol 
(modelo kindling, 35 mg/kg, i.p.), com resultado semelhante ao valproato de sódio na dose 
300 mg/kg (i.p.) (Kaur et al. 2016). Apesar da ausência de avaliação do mecanismo de ação, 
é possível sugerir que o nerolidol atue por receptores benzodiazepínicos/GABAérgicos, uma 
vez que há outros estudos neurofarmacológicos que demonstram o flumazenil bloqueando 
a atividade desse sesquiterpeno acíclico (FONSÊCA et al., 2016). 

Com outro modelo de estudo, convulsões induzidas por pentilenotetrazol (0,1- 
20 mg/ml) em zebrafish adulto, a exposição ao ácido valerênico (18,5 ug/ml) aumentou 
significativamente a latência para a primeira convulsão (TORRES-HERNÁNDEZ et al., 
2015). Duas lactonas sesquiterpênicas, alantolactona e isoalantolactona, demonstraram 
atividades anticonvulsivantes em convulsões induzidas pelo eletrochoque máximo (ECM) 
em camundongos Swiss machos após o tratamento intraperitoneal com a dose 300 mg/kg 
em vários tempos (15, 30, 60 e 120 minutos) (LUSZCZKI et al., 2014). 

Conformeoestudode Garleteta!. (2017), otratamento agudo com (+)-dehidrofuquinona 
(10-100 mg/kg, i.p.), princípio ativo da Acorus tatarinowii Schott, aumentou o tempo de 


latência para crises generalizadas do tipo mioclônicas e tônico-clônicas induzidas por 
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pentilenotetrazol (50 mg/kg, i.p.) em camundongos Swiss fêmeas. No mesmo estudo, o 
flumazenil reverteu a atividade anticonvulsivante de (+)-dehidrofuquinona, indicando que 
os receptores benzodiazepínicos/GABAérgicos podem estar envolvidos no mecanismo de 
ação. Usando o mesmo quimioconvulsivante, Hintersteiner et al. (2014) demonstrou que 
camundongos da linhagem C57BL/6, com crises generalizadas do tipo tônico-clônicas, 
apresentaram um aumento do limiar convulsivo após o tratamento com ácido valerênico 
(49,0 + 1,8 mg/kg). 

Conforme o estudo de Abbasi et al. (2017), o curzereno (0,1-0,4 mg/kg, i.p.) 
aumentou o tempo de latência para crises generalizadas do tipo tônico-clônicas induzidas 
por pentilenotetrazol (90 mg/kg, i.p.) em camundongos BALB/c após o tratamento agudo. 
Na dose de 0,4 mg/kg, o tratamento com curzereno resultou em 100% de prevenção de 
convulsões e mortalidade induzidas por pentilenotetrazol (90 mg/kg, i.p.), que foi revertido 
pelo flumazenil (2 mg/kg, i.p), indicando que os receptores benzodiazepínicos/GABAérgicos 
podem estar envolvidos no mecanismo de ação. 

No modelo experimental com eletrochoque (60 Hz, 50 mA), que gera estimulação 
elétrica que induz convulsões tônicas e clônicas em camundongos NMRI e no modelo 
de crises generalizadas induzidas por pentilenotetrazol (infusão de PTZ 7,5 mg/ml) em 
camundongos machos C57BI/6, o tratamento com ar-turmerona (1-50 mg/kg) resultou em 
aumento do limiar convulsivo em ambos os modelos de convulsões (ORELLANA-PAUCAR 
et al. 2013). 

O estudo de Oliveira et al. (2016) demonstrou que o B-cariofileno (100 mg/kg, i.p.) 
prolongou a latência para crises generalizadas do tipo mioclônicas induzidas por PTZ (60 
mg/kg, i.p.). Similarmente, os resultados de Oliveira et al. (2021) confirmaram que a atividade 
anticonvulsivante do B-cariofileno (200-400 mg/kg, v.o.) em camundongos Swiss fêmeas 
resultou no aumento da latência para convulsões do tipo tônico-clônicas induzidas por PTZ 
(100 mg/kg, i.p.), bem como a latência para a morte. O modelo de convulsão induzida por 
pilocarpina foi também analisado no mesmo estudo e demonstrou que o tratamento com 
B-cariofileno (200-400 mg/kg, v.o.) prolongou a latência das convulsões do tipo tônico- 
clônicas e o tempo para a morte dos camundongos Swiss fêmeas. Similarmente, Oliveira 
et al. (2021) demonstraram que o B-cariofileno reduziu a neurotoxicidade da isoniazida, 
que induz estimulação excessiva do sistema nervoso central e convulsões pela depleção 
da reserva celular de piridoxal-5-fosfato, o que resulta na diminuição dos níveis de GABA. 

Para destacar ainda mais a atividade anticonvulsivante do fB-cariofileno, conforme 
estudos anteriores, Liu et al. (2015) também testaram um outro modelo animal de convulsão 
pela administração de ácido caínico, que é um agonista dos receptores de glutamato usado 


para reproduzir as características neuropatológicos da epilepsia do lobo temporal em 
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humanos. Nesse estudo não foi determinada a latência das convulsões e o tempo de morte, 
mas o tratamento de camundongos (não determinou o sexo) por dois dias com P-cariofileno 
(30-60 mg/kg, i.p.) diminuiu significativamente a frequência das convulsões, bem como a 
quantidade do óbito de animais. As atividades anticonvulsivantes do B-cariofileno podem 
possivelmente envolver os receptores benzodiazepínicos/GABAérgicos, uma vez que 
o pré-tratamento do B-cariofileno com flumazenil (reconhecido antagonista do receptor 
benzodiazepínico) ou bicuculina (antagonista do receptor GABA,) reestabeleceu o tempo 
de latência para a primeira convulsão e morte nos modelos de crises epiléticas induzidos 
por pilocarpina ou pentilenotetrazol, quando comparado somente com o grupo controle 
negativo (tratamento realizado com tween 80 0,05% dissolvido em solução salina 0,9%). 
O quimioconvulsivante pilocarpina foi também utilizado no estudo de Mallmann et al. 
(2022), que confirmou que o B-cariofileno (100 mg/kg, i.p.) no tratamento de 1, 8e 9 horas 
tem atividade anticonvulsivante, baseando-se na quantidade de convulsões após o estado 
de mal epiléptico (EP) induzidos pela pilocarpina (320 mg/kg, i.p.) em ratos Wistar machos. 
Ressalta ainda que há um estudo que avaliou o potencial efeito sinérgico da atividade 
anticonvulsivante do B-cariofileno (100 mg/kg, i.p.) junto com pregabalina (40 mg/kg, i.p.) 
no modelo de crises generalizadas do tipo tônico-clônicas induzidas por PTZ (60 mg/kg, 
ip.) em ratos Wistar machos. Os resultados obtidos por da Costa Sobral et al. (2022) 
destacaram que o tratamento em combinação proporcionou proteção contra crises tônico- 


clônicas, pelo aumento do tempo de latência para as crises induzidas. 


CONCLUSÃO 


O desenvolvimento de pesquisas que visam a descoberta de novas opções 
farmacológicas para o tratamento da epilepsia é um desafio constante no século XXI. De 
acordo com o presente estudo, os produtos naturais como os sesquiterpenos aparecem 
como possíveis alternativas farmacológicas, uma vez que podem atuar por meio de 
diferentes mecanismos de ação e ainda apresentar um baixo índice toxicológico in vitro e 


in vivo. 
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